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RESUMO 
 
A Síndrome da Dor Complexa Regional tipo I (SDCR-I) é um grave 
problema de saúde e caracteriza-se como uma condição clínica dolorosa, 
incapacitante e muitas vezes crônica. Embora a dor seja a queixa mais 
comum de pacientes com dores crônicas, eles também apresentam outras 
importantes comorbidades associadas como comprometimentos 
cognitivos, ansiedade e depressão. Além disso, sabemos que o hipocampo 
é uma estrutura encefálica chave no processamento mnemônico, 
influenciando não só a formação de memórias, como também os aspectos 
emocionais e a dor. Nesse sentido, este estudo visa avaliar o componente 
cognitivo-emocional em animais adultos jovens (6 meses) e de meia idade 
(12 meses) submetidos ao modelo de SDCR-I através da avaliação da dor, 
memória espacial, ansiedade e depressão, bem como da participação do 
hipocampo e da medula espinal e de mediadores inflamatórios, como o 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e o fator neurotrófico derivado do 
cérebro (BDNF) no componente cognitivo-emocional. Para isto, 
camundongos C57BL/6 machos (6 e 12 meses de idade) foram divididos 
em grupos: controle (grupo – não lesionado) e DPIC (Dor Pós-Isquemia 
Crônica – grupo lesão). O grupo controle teve a colocação de 5 anéis 
elásticos cortados na articulação do tornozelo da pata traseira direita, 
durante 3 h. O grupo DPIC sofreu lesão isquêmica por compressão pela 
colocação dos 5 anéis elásticos na articulação do tornozelo da pata traseira 
direita por 3 h. Após os anéis foram cortados reestabelecendo o fluxo 
sanguíneo e promovendo aumento da lesão por Isquemia-Reperfusão 
(IR). Os animais foram avaliados por 16 dias a fim de verificar se o 
modelo proposto reproduziria os sinais da SDCR-I como nocicepção 
(testes de alodínia mecânica e hiperalgesia térmica ao frio), edema, 
hipertermia (aumento da temperatura da pata), capacidade locomotora 
(Campo Aberto), comportamento tipo-ansioso (testes do labirinto em cruz 
elevado – LCE), comportamento tipo-depressivo (testes da suspensão da 
Cauda e Splash Test), memória espacial (teste do Y-maze). No 17º dia os 
animais foram eutanasiados e o hipocampo e a medula espinal foram 
coletados para quantificação das concentrações de TNF-α e BDNF. A 
lesão provocada pela IR da pata de camundongos com 6 ou 12 meses de 
idade produziu os sinais da SDCR-I (alodínia mecânica observada no 
teste do von Frey; hiperalgesia térmica ao frio observada no teste da placa 
fria; edema e aumento de temperatura da pata), bem como os 
comportamentos relacionados a ansiedade (alterações no número de 
entrada e do tempo de permanência nos braços abertos no teste do LCE) 
e depressão (aumento do tempo de imobilidade no teste de suspensão da 
cauda e comportamento de anedonia no Splash Test) e o déficit de 
memória espacial de curta duração (teste  do Y-maze). Além disto, os 
animais adultos jovens e de meia idade submetidos ao IR apresentam 
aumento das concentrações de TNF-α e BDNF na medula espinal e de 
TNF-α no hemisfério esquerdo do hipocampo e redução do BDNF no 
hemisfério esquerdo e aumento no hemisfério direito do hipocampo dos 
camundongos adultos jovens, fato este que pode explicar as respostas 
comportamentais apresentadas. Coletivamente, esses dados confirmam 
que os camundongos adultos jovens e meia idade com SDCR-I 
apresentam além da dor, déficit de memória espacial, ansiedade e 
depressão. Estas alterações estão associadas, pelo menos em parte, ao 
desiquilíbrio nas concentrações de TNF-α e BDNF na medula espinal e 
no hipocampo dos animais com SDCR-I.  
 
Palavras chave: Síndrome da Dor Complexa Regional. 
Comprometimento cognitivo. Déficit de memória espacial. 
Comportamento tipo-ansioso. Comportamento tipo-depressivo.  
ABSTRACT 
 
Complex Regional Pain Syndrome (CRPS-I) is a serious health problem 
and is characterized as a painful, disabling and often chronic clinical 
condition. Although pain is the most common complaint of patients with 
chronic pain, they also have other important associated comorbidities 
such as cognitive impairments, depression and anxiety. In addition, we 
know that the hippocampus is a key brain structure in mnemonic 
processing, influencing not only memory formation, but also emotional 
aspects and pain. In this sense, this study aims to evaluate the cognitive-
emotional component in young and aged animals submitted to the CRPS-
I model through the evaluation of pain, spatial memory, anxiety and 
depression, as well as the participation of hippocampus and spinal cord 
and inflammatory mediators, such as the Tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the cognitive-
emotional component. For this, male C57BL/6 mice (6 and 12 months of 
age) were divided into groups: control (Sham group) and CPIP (Chronic 
Post-Ischemia Pain - injured group). The control group had 5 elastic o-
rings cut at the ankle joint of the right hind paw for 3 h. The CPIP group 
suffered ischemic compression injury by placing the 5 elastic o-rings at 
the ankle joint of the right hind paw for 3 h. After it, the o-rings were cut 
reestablishing blood flow and promoting ischemia-reperfusion injury 
(IR). The animals were evaluated for 16 days in order to verify if the 
proposed model would reproduce the signs and symptoms of CRPS-I as 
nociception (mechanical allodynia and cold hyperalgesia tests), edema, 
hyperthermia (temperature increasing in the paw), locomotor capacity 
(Open Field), anxiety-like behaviour (Elevated Plus Maze test – EPM), 
depressive-like behaviour (Tail Suspension test and Splash Test), spacial 
memory (Y-maze). On the 17th day the animals were euthanized and the 
hippocampus and spinal cord were collected for quantification of TNF-α 
and BDNF concentrations. The injury caused by the IR of the paw of 
young adult and middle age mice produced the signs of CRPS-I 
(mechanical allodynia observed in the von Frey test, cold thermal 
hyperalgesia observed in the cold plate test, edema and increase in paw 
temperature), as well as anxiety-like behaviors (changes in number and 
length of stay in the open arms in the PM test), and depressive-like 
(increased immobility time in the tail suspension test and anhedonia 
behavior in the Splash Test) and the deficit in short memory (Y-maze 
test). In addition, it was observed that young adult and middle age animals 
submitted to IR presented increased concentrations of TNF-α and BDNF 
in the spinal cord and increased concentration of TNF-α in the left 
hemisphere of the hippocampus and reduction of BDNF in the left 
hemisphere and increase in the right hemisphere of the hippocampus of 
young adult mice, a fact that may explain the behavioral responses 
presented. Collectively, these data confirm that the young adult and 
middle age mice with CRPS-I present in addition to pain, spatial memory 
deficit, anxiety and depression. These changes are associated, at least in 
part, with imbalance in TNF-α and BDNF concentrations in the spinal 
cord and hippocampus of the animals with CRPS-I. 
 
Key words: Complex Regional Pain Syndrome. Cognitive impairment. 
Spatial memory deficit. Anxiety-like behavior. Depressive-like behavior. 
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 1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 DOR E NOCICEPÇÃO 
  
A capacidade de detectar estímulos nocivos é essencial para a 
sobrevivência e bem-estar de um organismo (Basbaum et al., 2009). 
Assim, em organismos mais complexos e organizados, existem sistemas 
fisiológicos que se adaptaram e são capazes de reconhecer diferentes 
estímulos potencialmente lesivos.  
Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor 
(IASP) a dor pode ser definida como uma experiência sensorial e 
emocional desagradável associada a dano tecidual real ou potencial ou 
descrita em termos de tais danos. Baseado neste conceito, o termo dor 
seria melhor aplicado a seres humanos do que aos animais, pelo fato deste 
termo envolver um componente emocional (Klaumann et al., 2008). 
O componente fisiológico da dor, também chamado de 
nocicepção, consiste nos processos de transdução, transmissão e 
modulação de sinais neurais gerados em resposta a um estímulo nocivo 
(Klaumann et al., 2008). De maneira simplificada, três neurônios fazem 
parte deste processo: (1) neurônio de primeira ordem (ou neurônio 
sensorial) – cujo corpos celulares concentram-se no gânglio da raiz dorsal 
(GRD) da medula (corpo) ou no gânglio do nervo trigêmeo (face) - de 
onde partem os ramos axonais periféricos e centrais, que por sua vez 
inervam os órgãos-alvo e a medula espinal, respectivamente; (2) neurônio 
de segunda ordem – o qual ascende pela medula espinal em direção ao 
tálamo e cerebelo; e (3) neurônio de terceira ordem – o qual projeta-se 
para o córtex cerebral (Tranquilli, 2004; Messlinger, 1997). 
No início do processamento nociceptivo ocorre a transdução de 
estímulos mecânicos, térmicos e químicos em impulsos elétricos em 
terminais nervosos especializados denominados nociceptores (Pisera, 
2005). Estes correspondem às terminações nervosas livres dos neurônios 
de primeira ordem (sensoriais), cuja função é preservar a homeostasia 
tecidual, sinalizando assim uma lesão real ou potencial (Klaumann et al., 
2008). Os neurônios sensoriais podem ainda ser classificados em três 
grandes grupos, segundo seu calibre (diâmetro), seu grau de mielinização 
e sua velocidade de condução (Figura 1 A-C) em: 
 Fibras Aα/Aβ: são fibras calibrosas (≥ 10 µm de diâmetro), 
mielinizadas e de condução rápida (30-100 m/s). Na ausência de 
dano tecidual ou nervoso, essas fibras somente transmitem 
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informação referente a estímulos inócuos, como tato, vibração e 
pressão (Figura 1 A-C);  
 Fibras Aδ: são mielinizadas, com diâmetro (2 a 6 µm) e 
velocidade de condução intermediários (1,2-30 m/s), modulando 
a primeira fase (aguda) da dor (Figura 1 A-C); 
 Fibras C: são fibras de pequeno diâmetro (0,4 a 1,2 µm), não 
mielinizadas e de velocidade de condução lenta (0,5-2 m/s), 
responsáveis pela segunda dor ou dor difusa, de queimação 
persistente (Figura 1 A-C). 
 
Figura 1. Classificação das fibras aferentes primárias, atividade elétrica e 
intensidade da dor. 
 (A) - Tipos de fibras aferentes primárias e suas principais características; (B) – 
Descarga elétrica de fibras nociceptivas; (C) – Relação intensidade X tempo da 
dor (Adaptado de Julius e Basbaum, 2001).  
 
 As fibras nervosas de aferentes primários projetam-se para o corno 
dorsal da medula espinal, onde são encontradas estruturas com distinção 
anatômica e eletrofisiológica, denominadas lâminas de Rexed (Basbaum 
e Jessell, 2000) (Figura 2). As fibras Aδ, por exemplo, projetam-se para 
as lâminas I e V (mais profunda) (Purves et al., 2010). Já os aferentes Aβ, 
que apresentam baixo limiar de disparo, rápida condução, e respondem 
ao toque leve, projetam-se para III, IV e V (Basbaum et al., 2009), 
enquanto as fibras C projetam-se mais superficialmente entre as lâminas 
I e II. 
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Figura 2. Organização laminar do corno dorsal da medula espinal e inputs 
dos aferentes primários. 
Rexed (1952) dividiu a substância cinzenta do corno dorsal da medula em uma 
série de lâminas paralelas com base em variações de tamanho e densidade dos 
corpos dos neurônios. Painel (A) – mostra uma secção transversal de medula 
espinal lombar que foi corada utilizando o anticorpo (NeuN) que marca 
especificamente neurônios. Os limites laminares são mostrados pelas linhas 
tracejadas. Lamina I e lâmina II (também conhecidas como zona marginal e 
substância gelatinosa, respectivamente) constituem o corno dorsal superficial e 
são caracterizadas pela presença de numerosos pequenos neurônios. Lamina II 
pode ser dividida em partes externas (IIo) e internas (IIi), com IIi tendo uma 
densidade um pouco menor de neurônios. Painel (B) - As aferências primárias 
arborizam-se dentro do corno dorsal de forma ordenada: um padrão de terminação 
laminar baseado no diâmetro e função da fibra é sobreposto a uma distribuição 
somatotópica que determina a localização mediolateral e rostrocaudal. As 
terminações centrais dos principais tipos aferentes primários (excluindo 
proprioceptores) são mostradas (Adaptado de Todd, 2010). 
 
 Os neurônios de projeção dentro das lâminas I e V constituem a 
principal saída da informação nociceptiva no corno dorsal para o cérebro 
(Basbaum e Jessell, 2000). Esses neurônios estão na origem de múltiplas 
vias ascendentes, incluindo os tratos espinotalâmico e 
espinorreticulotalâmico, que enviam mensagens de dor para o tálamo e 
tronco encefálico, respectivamente (Basbaum et al., 2009). O primeiro é 
particularmente relevante para os aspectos sensório-discriminativos da 
experiência da dor (isto é, onde está o estímulo e quão intenso é), 
enquanto que o segundo pode ser mais relevante para dores mal 
localizadas (Basbaum et al., 2009).  
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  A partir do tronco encefálico e tálamo, a informação ascende às 
estruturas corticais. Não existe uma única área cerebral particular para a 
dor (Apkarian et al., 2005). Ao invés disso, a dor resulta da ativação de 
um grupo distribuído de estruturas, algumas das quais estão mais 
associadas com as propriedades sensório-discriminativas (como o córtex 
somatossensorial) e outras com os aspectos emocionais (como o giro 
cingulado anterior e o córtex insular) (Figura 3) (Basbaum et al., 2009). 
 
 
Figura 3. Anatomia da via da dor. 
Os nociceptores aferentes primários transmitem informações nocivas aos 
neurônios de projeção dentro do corno dorsal da medula espinal. Um subconjunto 
desses neurônios de projeção transmite informação ao córtex somatossensorial 
via tálamo, fornecendo informações sobre a localização e intensidade do estímulo 
doloroso. Outros neurônios enviam suas projeções ao córtex insular e cingulado 
através de conexões no tronco encefálico (núcleo parabraquial) e amígdala, 
contribuindo para o componente afetivo da experiência da dor. Essa informação 
ascendente também acessa neurônios da medula rostroventral e substância 
cinzenta periaquedutal para acionar sistemas de feedback descendentes que 
regulam a saída da medula espinal (adaptado de Basbaum et al., 2009). 
 
 Nosso organismo também possui mecanismos descendentes de 
controle da dor, que influenciam de modo a facilitar ou inibir a 
transmissão da mensagem nociceptiva ao nível da medula espinal 
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(Basbaum et al., 2009). A via descendente para o controle da dor envolve 
uma série de estruturas encefálicas, tais como o córtex cerebral, 
hipotálamo, amígdala, locus coeruleus (LC), substância cinzenta 
periaquedutal (PAG), entre outros, bem como sistemas de 
neurotransmissores, dentre os quais podemos citar os sistemas 
opióidergicos, serotoninérgico, noradrenérgico, gabaérgico, 
adenosinérgico, além de canabinóides, entre outras substâncias (Millan, 
2002; Yoshimura & Furue, 2006). A transmissão da informação 
nociceptiva pode ainda ser regulada negativamente por interneurônios 
inibitórios, que fazem sinapses na substância gelatinosa liberando 
neurotransmissores e neuromoduladores tais como o ácido γ-
aminobutírico (GABA), opióides endógenos e glicina (Millan, 1999). 
 
 
1.2  SÍNDROME DA DOR COMPLEXA REGIONAL: 
CONTEXTO HISTÓRICO  
 
 A primeira descrição documentada da Síndrome da Dor Complexa 
Regional (SDCR) foi um relatório feito pelo cirurgião francês Ambroise 
Paré, no século XVII, o qual descreveu contraturas e dores persistentes 
experienciadas pelo rei Charles IX após um procedimento de sangria 
(Pare, 1634 apud Dommerholt, 2004). Contudo, foi Silas Weir Mitchell 
(Figura 4), considerado o pai da neurologia, quem deu a primeira 
descrição detalhada de SDCR em 1864 (Lau & Chung, 2004).  
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Mitchell foi o médico que dedicou os 
primeiros anos de sua carreira ao cuidado 
de soldados que sofriam de dor em 
queimação secundária a ferimentos por 
armas de fogo, durante a Guerra Civil 
Americana (Iolascon et al., 2015). Entre 
as doenças descritas com precisão por 
Mitchell estava uma síndrome 
caracterizada por dor crônica em 
queimação localizada distalmente ao 
local de lesão do nervo periférico e 
associado a distúrbios cutâneos (Mitchell 
et al., 1864). Mitchell empregou o termo 
causalgia do grego “Kausis” (fogo) + 
“Algos” (dor) a esta condição (Mitchell, 
1872). Sua descrição continua sendo uma 
das melhores a respeito da apresentação 
clínica da SDCR até hoje.  
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Silas Weir Mitchell (1829 – 1914). 
 
 Em 1900, durante o 29º Congresso da Sociedade Alemã de 
Cirurgia, o médico Paul Sudeck descreveu complicações de trauma nos 
membros, caracterizadas por dor resistente à terapia, edema e limitações 
da função motora (Sudeck, 1900). Durante muitos anos, a síndrome foi 
referida como atrofia de Sudeck, especialmente em países europeus. 
Outros nomes que foram utilizados incluem causalgia, síndrome da dor 
pós-traumática, artrose dolorosa pós-traumática, distrofia de Sudeck, 
edema pós-traumático, distrofia reflexa, distrofia simpático-reflexa 
(DSR), síndrome do ombro-mão, edema traumático crônico, algodistrofia 
entre outros (Dommerholt, 2004). 
 Em 1916, um cirurgião militar de Estrasburgo durante a 
Primeira Guerra Mundial sugeriu que a causalgia era causada pela 
exacerbação da atividade simpática, realizando, inclusive, a primeira 
simpatectomia periarterial para tratamento deste paciente (Iolascon et al., 
2015).  Em 1946, James A. Evans introduziu o termo DSR para esta 
condição (Sebastin, 2011). Evans teorizou que o trauma que gerava 
atividade em aferentes simpáticos configurava um reflexo na medula 
espinal que estimulava a atividade em eferentes simpáticos e, por sua vez, 
resultou em alterações distróficas na periferia do membro (Evans, 1946). 
Essa teoria ganhou aceitação porque alguns pacientes tiveram alívio da 
dor após anestesia local ou com bloqueio farmacológico do gânglio 
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simpático (Rho et al., 2002). No entanto, estudos recentes não 
conseguiram demonstrar um arco reflexo e sugerem que o sistema 
nervoso simpático pode não estar envolvido em todos os casos da 
síndrome (Harden, 2000). Por exemplo, em 1986, Roberts usou o termo 
“dor simpaticamente mantida” (DSM) para descrever a síndrome, 
enquanto Campbell e colegas usaram o termo “dor simpaticamente 
independente” (DSI) para aqueles pacientes com lesões nervosas que não 
respondiam ao bloqueio simpático (Stanton-Hicks, 2000). O uso de 
diferentes termos com classificações imprecisas e patogênese pouco clara 
levou a confusão, diagnósticos errados e mal tratamento de pacientes com 
esta doença (Griepp, 2000). 
 A fim de dirimir esses problemas, em 1993 a IASP designou 
uma força tarefa para revisar a nomenclatura e desenvolver critérios 
diagnósticos da síndrome (Sebastin, 2011), os quais foram publicados em 
1994 (Cordon e Lemonica, 2002). A equipe internacional de especialistas 
concordou com o termo síndrome de dor complexa regional (Janig e 
Stanton-Hicks, 1996). Como Stanton-Hicks e colaboradores (1995) 
explicaram, o termo SDCR foi escolhido por algumas razões:  
 
 Síndrome indica que os sinais e sintomas da SDCR são uma série 
de eventos distintos correlacionados; 
 Dor é essencial para o diagnóstico da síndrome. A dor pode ser 
espontânea ou evocada, como alodínia1 ou hiperalgesia2; 
 Complexa expressa as variadas características clínicas dentro de 
uma única pessoa ao longo do tempo, bem como as 
características de inflamação e alterações autonômicas, cutâneas, 
motoras e distróficas; 
 Regional reflete que a maioria dos casos envolvem uma 
determinada região do corpo, muito embora a dor possa expandir 
para além da área da lesão inicial.  
                                                          
1 - Dor evocada por um estímulo inócuo (que normalmente não provocaria dor). 
2 - Aumento na dor provocada por um estímulo nocivo. 
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1.3 DESCRIÇÃO E DIAGNÓSTICO 
 
 O termo SDCR descreve uma série de condições dolorosas que 
são caracterizadas por uma dor persistente (espontânea e /ou evocada) de 
membro, que é aparentemente desproporcional em tempo e grau ao curso 
normal de qualquer trauma conhecido ou outra lesão (Sebastin, 2011), 
sendo acompanhadas por uma ampla variedade de distúrbios autonômicos 
e motores em uma alta combinação de variáveis (Borchers & Gershwin, 
2014). A dor presente nesta síndrome se apresenta de forma regional - não 
em um dermátomo ou território nervoso específico - e geralmente tem um 
predomínio distal de alterações sensoriais, motoras, sudomotoras3, 
vasomotoras e /ou tróficas (Harden et al., 2007). 
 Vários testes podem auxiliar no processo de diagnóstico 
diferencial da síndrome, tais como: exames de raios-X, termografia, 
medições do fluxo sanguíneo periférico por laser Doppler, testes 
quantitativos de suor, testes sensoriais quantitativos, avaliação da 
resposta cutânea simpática, teste de força muscular (Cepeda et al., 2002; 
Stanton-Hicks, 2000), porém não existe um teste diagnóstico padrão-ouro 
para a SDCR, portanto, o diagnóstico baseia-se inteiramente na avaliação 
de critérios clínicos e em diagnóstico de exclusão (Borchers & Gershwin, 
2014). De acordo com a versão mais atual da “Síndrome da dor complexa 
regional: diagnóstico prático e diretrizes de tratamento (4ª edição)”, 
publicada pela IASP, os critérios clínicos para diagnóstico da SDCR estão 
inseridos na tabela 1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          
3 - Referente a inervação simpática sobre as glândulas sudoríparas. 
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Tabela 1. Critérios clínicos para diagnóstico da SDCR. 
1) Dor contínua, que é desproporcional a qualquer evento 
incitante. 
 
2) Deve informar pelo menos um sintoma* em três das quatro 
seguintes categorias: 
 Sensorial: relatos de hiperalgesia e/ou alodínia; 
 Vasomotor: relatos de assimetria de temperatura e / ou 
alterações da cor da pele e/ou assimetria da cor da pele;  
 Sudomotor / Edema: relatos de edema e/ou alterações de 
sudorese (hiperidrose);  
 Motor/Trófico: relatos de diminuição da amplitude de 
movimento e/ou disfunção motora (fraqueza, tremor, 
distonia) e / ou alterações tróficas (cabelo, unha, pele).  
 
3) Deve exibir pelo menos um sinal* no momento da avaliação 
em duas ou mais das seguintes categorias:  
 Sensoriais: Evidência de hiperalgesia (ao pinçar) e/ou 
alodínia (ao toque leve e/ou à pressão somática profunda 
e/ou movimento articular);  
 Vasomotor: Evidências de assimetria de temperatura e/ou 
alterações na cor da pele e/ou assimetria;  
 Sudomotor / Edema: evidência de edema e/ou alterações de 
sudorese (hiperidrose);  
 Motor / Trófico: evidência de diminuição da amplitude de 
movimento e / ou disfunção motora (fraqueza, tremor, 
distonia) e / ou alterações tróficas (cabelo, unha, pele).  
 
4) Não haver outro diagnóstico que explique melhor os sinais e 
sintomas. 
________________________________________________________ 
* - Lembrando que a diferença entre sinal e sintoma está na base de que sintoma 
corresponde a qualquer alteração da percepção normal que o paciente tem de seu 
próprio corpo, podendo ou não consistir um início de doença; já sinal expressa 
todas as características clínicas avaliadas por outrem. 
 
 
 Geralmente, a SDCR acomete uma extremidade do corpo (Tajerian 
et al., 2014), mas também pode ter seu início simultâneo em dois e, muito 
raramente, três ou mais membros (Veldman et al., 1993; Rijn et al., 2011), 
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podendo iniciar após um trauma - fratura distal, lesão nervosa, constrição 
do membro, síndromes de compressão nervosa, lesão pós-cirúrgica (Feliu 
e Edwards, 2010). 
 Historicamente, três estágios progressivos da SDCR têm sido 
citados como importantes na identificação e no seu tratamento (Takats, 
1937; Bonica, 1953; Schwartzman & McLellan 1987), mas a existência 
de tais estágios sequenciais é uma tradição clínica, uma teoria não 
comprovada baseada na experiência de certos autores, ao invés de 
resultados de estudos científicos específicos (Harden et al., 2013), muito 
embora ainda existam autores que utilizam estes estágios para classificar 
a SDCR (Tajerian & Clark, 2016, Eberle et al., 2009). Contrariamente à 
tradição dos estágios progressivos sequenciados no tempo, a análise 
científica sugeriu a possível existência de três subtipos de SDCR 
estatisticamente distintos: 1) uma síndrome com predominância de sinais 
vasomotores; 2) uma síndrome com dor neuropática / anormalidades 
sensoriais predominantes; e 3) uma síndrome semelhante às descrições 
clássicas da DSR (Bruehl et al., 2002). 
A SDCR é subdividida em dois tipos: 
 Tipo I, antigamente conhecida como distrofia simpático-reflexa, 
a qual desenvolve-se após um trauma periférico sem apresentar 
lesão nervosa; 
 Tipo II, uma vez conhecida como causalgia, apresenta os 
mesmos sinais e sintomas do tipo I, porém é distinguida pela 
identificação de lesão em um grande nervo (como por exemplo o 
nervo Mediano ou Isquiático) (Lohnberg & Altmaier, 2013). 
 A maior diferença entre o tipo I e II é uma lesão de nervo 
demonstrável neste último, a qual pode ser identificada por 
eletromiografia (EMG) e teste de velocidade de condução nervosa (VCN) 
(Bussa et al., 2015). Neste trabalho iremos abordar a manifestação do tipo 
I da síndrome.  
 As figuras 5 e 6 mostram exemplos da apresentação clínica da 
síndrome nos membros superiores e nos membros inferiores, 
respectivamente. 
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Figura 5. Sinais clínicos em membros superiores em pacientes com SDCR. 
 (A) Edema, alteração da coloração da pele e comprometimento da função da mão 
esquerda após fratura distal do rádio. (B) Edema e mobilidade prejudicada na 
tentativa de flexionar os dedos da mão direita após cirurgia de liberação do túnel 
do carpo. (C) Hipertricose da mão direita. (D) Contraturas, alteração da coloração 
e distúrbios tróficos da pele (Extraído de Maihofner et al., 2010, com autorização 
do autor). 
 
 
Figura 6. Sinais clínicos em membros inferiores em pacientes com SDCR. 
 (A) Hiperemia, edema e hiperidrose em membro inferior direito. (B) Alteração 
na coloração da pele no membro inferior direito. (C) Distonia relacionada a 
SDCR no tornozelo e pé esquerdo com flexão plantar e inversão do tornozelo e 
flexão dos dedos, edema e hipertricose também são visíveis (modificado de 
Marinus et al., 2011, com autorização do autor). 
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1.4  EPIDEMIOLOGIA 
 
 A incidência da SDCR-I é incerta (Marinus et al., 2011), e, até o 
momento, não existem estudos epidemiológicos mostrando a sua 
incidência no Brasil. Todavia, estudos demonstram uma incidência de 
5,46 casos para cada 100.000 habitantes/ano nos EUA (Drummond, 2010) 
e 26,2 para cada 100.000 habitantes/ano na Holanda (De Mos et al., 
2007). A síndrome pode ocorrer em qualquer idade, mas é relativamente 
rara na infância e na adolescência (Sandroni et al., 2003; De Mos et al., 
2007), com pacientes pediátricos constituindo < 10% dos afetados (Tan 
et al., 2008). A incidência aumenta com a idade até os 70 anos de idade, 
e é 3-4 vezes mais prevalente em mulheres do que em homens (De Mos 
et al., 2007). Em adultos, os membros superiores são mais afetados que 
os membros inferiores, sendo fraturas, contusões, entorses e cirurgias os 
eventos precipitantes mais comuns para desenvolvimento da síndrome 
(Bussa et al., 2015). A taxa de resolução varia muito entre os estudos, 
entre 74% no primeiro ano a 36% dentro de 6 anos (Sandroni et al., 2003). 
No entanto, o tempo de resolução é de difícil interpretação, uma vez que 
os estudos populacionais são bastante heterogêneos, inconsistentes nos 
seus critérios diagnósticos e não há um consenso sobre o que define 
recuperação (Marinus et al., 2011). 
 
 
1.5  FISIOPATOLOGIA 
 
 Ainda não se sabe todo o mecanismo fisiopatológico da SDCR-I 
(Saltık et al., 2016; Birklein & Schlereth, 2015; Borchers & Gershwin, 
2014; Field, 2013), contudo este parece ser multifatorial (Bussa et al., 
2015).  O mecanismo que contribui para a SDCR-I difere de paciente para 
paciente, e muda inclusive no mesmo paciente ao longo do tempo (Bussa 
et al., 2015). Há uma série de mecanismos diferentes aceitos e 
documentados na literatura (Goh et al., 2017; Tajerian & Clark, 2016; 
Shah & Kirchner, 2011). Neste trabalho, vamos dar enfoque à 
característica isquêmica e inflamatória da síndrome.  
 
1.5.1  ISQUEMIA-REPERFUSÃO 
 
 Como mencionado anteriormente, uma das formas de gênese da 
SDCR-I é por constrição do membro. A isquemia-reperfusão (IR), é um 
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processo de constrição do membro pelo qual desenvolveremos 
futuramente o modelo experimental para estudo da síndrome. 
 As lesões causadas por isquemia-reperfusão são caracterizadas por 
uma privação inicial do fluxo sanguíneo para os tecidos/órgãos, seguido 
por subsequente restauração da perfusão e concomitante reoxigenação 
(Gorsuch et al., 2012). De fato, uma ampla gama de processos patológicos 
contribui para lesão tecidual associada a IR (para revisão ver Eltzschig & 
Eckle, 2011). Um desequilíbrio na oferta e demanda metabólica dentro do 
órgão isquêmico resulta em profunda hipóxia tecidual e disfunção 
microvascular (Eltzschig & Eckle, 2011), o qual está associada com uma 
disfunção da barreira celular endotelial (Ogawa et al., 1990) devido a 
diminuições na atividade da adenilato ciclase (AC) (enzima amplificadora 
que transforma ATP em AMPc) e níveis intracelulares de monofosfato 
cíclico de adenosina (AMPc) (importante molécula que atua como 
segundo mensageiro na transdução de sinal celular) e um aumento 
concomitante na permeabilidade vascular (Ogawa et al., 1992).  
 Ainda, a IR promove ativação de programas de morte celular, os 
quais podem ser categorizados como necrose, apoptose ou morte celular 
associada à autofagia (vacuolização citoplasmática com perda de 
organelas) (Hotchkiss et al., 2009). A necrose, caracterizada por inchaço 
de células e organelas com subsequente ruptura de membranas 
superficiais e extravasamento de seu conteúdo intracelular (Hotchkiss et 
al., 2009), é um resultado frequente de isquemia e reperfusão (Eltzschig 
& Eckle, 2011). As células necróticas são altamente imunoestimuladoras 
e conduzem à infiltração de células inflamatórias e à produção de 
citocinas (Eltzschig & Eckle, 2011). Em contraste, a apoptose envolve 
uma cascata de sinalização orquestrada por caspases que induz uma morte 
celular programada, caracterizado pelo encolhimento da célula e seu 
núcleo, com integridade da membrana plasmática persistindo até o final 
do seu processo (Hotchkiss et al., 2009).  
 A restauração do fluxo sanguíneo para um órgão isquêmico é 
essencial para prevenir danos irreversíveis aos tecidos (Halladin et al., 
2015), entretanto, paradoxalmente, a reperfusão - embora necessária para 
reverter o quadro isquêmico - piora as lesões já presentes no período de 
isquemia (Silveira & Yoshida, 2004). A formação de quantidades 
excessivas de radicais livres (RL), principalmente pelo sistema xantina 
oxidase, associado à intensa participação dos neutrófilos, amplifica a 
reação inflamatória, com consequente edema, necrose e agravamento das 
condições clínicas teciduais (Zimmermann & Granger 1992; Yoshida, 
1996). 
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1.5.2      PROCESSO INFLAMATÓRIO: SENSIBILIZAÇÃO 
CENTRAL E PERIFÉRICA 
 
 O processo inflamatório ocorre como uma resposta do tecido à 
lesão celular e caracteriza-se por um fenômeno complexo e dinâmico, 
podendo manifestar-se a partir de qualquer agente lesivo, seja esse físico 
(queimadura, radiação, trauma), biológico (microorganismo, reações 
imunológicas) ou químico (Carvalho & Lemônica, 1998). 
 A sensibilização periférica resulta de alterações associadas à 
inflamação da fibra nervosa (McMahon et al., 2008). Assim, o dano 
tecidual é muitas vezes acompanhado pelo acúmulo de fatores endógenos 
liberados de nociceptores ativados ou células não neurais que residem ou 
se infiltram na área lesada (incluindo mastócitos, basófilos, plaquetas, 
macrófagos, neutrófilos, células endoteliais, queratinócitos e fibroblastos) 
(Basbaum et al., 2009). Além disso os macrófagos e neutrófilos, bem 
como as células teciduais lesadas, liberam uma variedade de substâncias 
oxidantes e enzimas criando um estresse oxidativo, no qual espécies 
reativas de oxigênio (ROS, do inglês Reactive Oxygen Species) e 
nitrogênio são produzidas em abundância, promovendo a indução de um 
grande número de fatores de transcrição, como o fator nuclear kappa B 
(NF-қB), dímero fos-jun e AP-1, bem como perda dos estoques 
energéticos celulares, rompimento de mitocôndrias com liberação de 
enzimas líticas, lipoperoxidação e destruição de membranas e dano no 
ácido desoxirribonucleico (DNA, do inglês deoxyribonucleic acid) 
(Carvalho & Lemônica, 1998).  
 Coletivamente, estes fatores endógenos, conhecidos como "sopa 
inflamatória", representam uma grande variedade de moléculas 
sinalizadoras que incluem: neurotransmissores, peptídeos (substância P 
(SP), peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP, do inglês 
Calcitonin Gene-Related Peptide), bradicinina), eicosanoides e lipídios 
relacionados (prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, 
endocanabinóides), neurotrofinas, citocinas, quimiocinas, bem como 
proteases extracelulares (Basbaum et al., 2009). Notavelmente, os 
nociceptores expressam um ou mais receptores de superfície celular 
capazes de reconhecer e responder a cada um destes agentes pró-
inflamatórios ou pró-álgicos (Figura 7). Tais interações aumentam a 
excitabilidade da fibra nervosa, aumentando assim a sua sensibilidade à 
temperatura e/ou ao toque (Basbaum et al., 2009). 
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Figura 7. Mediadores periféricos da inflamação. 
Os danos nos tecidos provocam a liberação de mediadores inflamatórios por 
nociceptores ativados ou por células não neuronais que residem ou se infiltram 
na área lesada, incluindo mastócitos, basófilos, plaquetas, macrófagos, 
neutrófilos, células endoteliais, queratinócitos e fibroblastos. Esta "sopa 
inflamatória" de moléculas de sinalização inclui serotonina, histamina, 
glutamato, adenosina tri fosfato (ATP), adenosina, SP, CGRP, bradicinina, 
eicosanóides prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, endocanabinóides, 
fator de crescimento do nervo (NGF, do inglês Nerve Growth Factor), Fator de 
Necrose Tumoral-α (TNF-α, do inglês Tumor Necrosis Factor Alpha), 
interleucina 1β (IL-1β) e proteases extracelulares. Estes fatores agem diretamente 
sobre o nociceptor por ligação a um ou mais receptores de superfície celular, 
incluindo receptores acoplados a proteína G (GPCR), canais TRP (do inglês 
transient receptor potential), canais iônicos sensíveis a ácidos (ASIC), canais de 
potássio de dois poros (K2P) e receptores de tirosina quinases (RTK), como 
representado no terminal do nociceptor periférico (modificado de Basbaum et al., 
2009). 
 
 Deste modo, a lesão primária desencadeia uma resposta 
inflamatória no local, que por sua vez provoca hipersensibilidade e dor, a 
qual visa favorecer o reparo tecidual.  No entanto, em algumas situações 
como ocorre na SDCR-I a dor perde sua característica protetora e adquire 
um caráter de doença crônica e prejudicial. Com a persistência do 
processo inflamatório e a estimulação repetida/sustentada dos 
nociceptores ocorrem alterações neuroplásticas no sistema nervoso 
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central (SNC) e periférico (SNP), e, consequentemente, as respostas 
subsequentes aos estímulos são amplificadas deixando de refletir 
essencialmente a presença de um estímulo nocivo periférico (Basbaum et 
al., 2009). 
 De fato, é observado na clínica que pacientes com SDCR-I 
apresentam aumentos significativos da concentração de citocinas pró-
inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6) tanto no local da lesão, quanto no 
plasma sanguíneo e no líquido cefalorraquidiano (De Mos et al., 2009; 
Okudan & Celik, 2006). Tem sido postulado que o perfil de citocinas pró-
inflamatórias representa um fator crucial na patogênese da SDCR-I 
(Uceyler et al., 2007), uma vez que a interação dos mediadores 
inflamatórios com os seus canais específicos em neurônios aferentes leva 
a uma liberação de neuropeptídeos (SP e CGRP), perpetuando esta 
inflamação neurogênica (Marinus et al., 2011). A estimulação 
repetida/sustentada destes nociceptores periféricos acaba por sensibilizá-
los, processo conhecido como sensibilização periférica.   
 É importante ressaltar ainda que a SP e o CGRP, entre outros 
neuropeptídeos, não são liberados apenas perifericamente, mas também 
nos terminais de nociceptores centrais, desempenhando um importante 
papel na indução e manutenção da sensibilização central (Seybold, 2009), 
a qual veremos a seguir. 
  Segundo o quadro de taxonomias da IASP, sensibilização 
central refere-se ao aumento da responsividade de neurônios nociceptivos 
no SNC para sua entrada aferente normal ou sublimiar. Ou seja, é uma 
amplificação da sinalização neural dentro do SNC que provoca 
hipersensibilidade à dor (Woolf, 2011). Realmente, este processo 
contribui para a cronificação da dor em uma variedade de distúrbios e 
doenças, incluindo a SDCR-I (para revisão ver Woolf, 2011). 
 Os mecanismos de sensibilização central não estão completamente 
compreendidos, mas podem envolver a desinibição dos neurônios 
nociceptivos espinais ou a facilitação da atividade nociceptiva por 
neurônios excitatórios que se projetam a partir da medula rostroventral 
(Vera-Portocarrero et al., 2006). Mudanças semelhantes ocorrem em 
estruturas envolvidas nos aspectos emocionais da dor, como na amígdala, 
no giro cingulado anterior e no córtex pré-frontal (Fu et al., 2008; 
Pedersen et al., 2007) e estas alterações podem representar um substrato 
para mudanças cognitivas e de humor (Costigan et al., 2009). O processo 
de sensibilização parece distorcer ou suprimir sensações não nocivas 
(Marinus et al., 2011). A perda de uma influência inibitória das sensações 
cutâneas normais no membro afetado pela SDCR-I pode aumentar a 
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excitabilidade das redes nociceptivas tálamo-corticais, criando assim um 
círculo vicioso (Davis et al., 1996).  
 Um evento chave na sensibilização central, e na subsequente 
geração de hipersensibilidade à dor, é a liberação de neurotransmissores 
excitatórios na medula espinal (Bauer et al., 2009), bem como a ativação 
e supraregulação de receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), sensíveis 
ao glutamato, que aumentam a transmissão do sinal nociceptivo da 
medula espinal ao córtex cerebral (Kuner, 2010). Deste modo, neurônios 
nociceptivos sensibilizados da medula espinal se tornam mais 
responsivos à entrada de inputs periféricos e podem, inclusive, disparar 
na ausência destes sinais (Marinus et al., 2011). Assim sendo, a 
sensibilização central pode, então, causar dor crônica, hiperalgesia e 
alodínia, bem como a disseminação de dor para áreas adjacentes não 
lesadas (Woolf & Thompson, 1991). 
 Este conjunto de fatores favorece que ocorram alterações 
corticais mal adaptativas, tema do próximo tópico.  
 
1.5.3  PLASTICIDADE CORTICAL MAL ADAPTATIVA  
 
 Del Valle e colaboradores (2009) citam que a presença de dor 
crônica em individuos depende de alterações estruturais e funcionais no 
SNC, e que estas alterações são particularmente importantes em pessoas 
com SDCR-I. Uma manifestação da disfunção do SNC em pacientes com 
SDCR-I é o comprometimento da função motora. A função motora 
comprometida é comum após a maioria das lesões, mas geralmente há 
uma resolução quando o paciente se recupera. Entretanto, alguns 
pacientes com SDCR-I desenvolvem distúrbios de movimento 
acentuados (Marinus et al., 2011). De fato, Birklein e colaboradores 
(2000) citaram que sintomas motores como reflexos tendinosos 
exagerados, distonia, mioclonia, paresia e tremor – alterações 
consideradas dependentes em grande parte pela disfunção do SNC – têm 
sido identificados em um grande número de pacientes com SDCR-I. A 
distonia, o transtorno de movimento mais prevalente na SDCR-I, é 
caracterizada por posturas de flexão persistente e sustentada do punho e 
dedos no membro superior, e por flexão plantar e inversão do pé no 
membro inferior, como representado na figura 6C (Van Hilten et al., 
2001). Esta disfunção é uma característica típica da plasticidade neuronal 
mal adaptativa (Rijn et al., 2007). 
 Além do amplo espectro de disfunções físicas já citadas, os 
pacientes com SDCR-I também apresentam expressivos problemas nas 
funções superiores de alta ordem/complexidade. Já foi descrito na 
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literatura que pacientes que sofrem com SDCR-I há algum tempo, tendem 
a perceber que seu membro afetado é maior do que realmente é (Moseley, 
2005), relatando distorções da imagem corporal – como por exemplo, 
percepções alteradas na forma, postura e temperatura de todo ou de partes 
do membro (Lewis et al., 2007). Em consonância aos achados clínicos, 
técnicas de imagem funcional mostraram uma reorganização no mapa 
somatotópico no córtex somatossensorial primário (S1) contralateral ao 
membro afetado em pacientes com SDCR-I (Figura 8). 
 
 
Figura 8. Reorganização cortical e plasticidade mal adaptativa em um 
paciente com SDCR-I. 
Neste caso a mão esquerda foi afetada. (A) A representação da extensão cortical 
da mão (distância entre o primeiro dedo - D1, círculos abertos - e o quinto dedo - 
D5, círculos preenchidos) se mostrou diminuída de 1,42 cm no lado saudável para 
0,8 cm no lado afetado. As alterações somatotópicas correlacionaram-se com a 
dor da doença. (B) Normalização da somatotopia no giro pós-central um ano após 
a terapia bem-sucedida (modificado de Maihofner et al., 2004). 
 
 A extensão da representação cortical da mão no cortex 
somatossensorial primário estava reduzida no lado lesado em comparação 
com o lado saudável, sendo correlacionada  a extensão destas alterações 
com a hiperalgesia mecânica e intensidade da dor na síndrome (Maihofner 
et al., 2004). Com a redução destes sintomas após o tratamento, esta 
reorganização cortical S1 também se inverteu. 
 Além disto, já foi reportado na literatura que sequelas psicológicas, 
incluindo depressão, ansiedade, medo do movimento e medo de dano/re-
lesão, são comuns devido à dor constante, perdas sociais e emocionais 
(Jong et al., 2011). Ante o exposto, o próximo tópico versará sobre 
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importantes comorbidades emocionais como a ansiedade e depressão que 
estão associadas a SDCR, temática que permeará o desenvolvimento do 
trabalho.  
 
1.6  ANSIEDADE E DEPRESSÃO 
  
 Estudos epidemiológicos sugerem que a dor pode ser um indicador 
de risco para o início do transtorno depressivo e ansiedade (Asmundson 
& Katz, 2009; Hilderink et al., 2012), embora ainda hoje se saiba pouco 
sobre as especificidades de tal relação (Gerrits et al., 2014). De fato, os 
distúrbios de depressão e ansiedade são altamente prevalentes nas pessoas 
que sofrem com dores  (Asmundson & Katz, 2009). E a combinação de 
ansiedade, depressão e dor leva a uma redução da qualidade de vida 
(Gerrits et al., 2015). Estudos mostram que há uma correlação negativa 
entre a qualidade de vida e dor, ansiedade e depressão, ou seja, quanto 
maior a intensidade desses sintomas, pior é a qualidade de vida dos 
indivíduos (Capela et al., 2009). Além disso, ansiedade e depressão 
podem resultar em aumento da dor ao longo do tempo (Campbell et al., 
2003). 
 A depressão tem sido relacionada com disfunções de 
neuroplasticidade e sobrevivência celular e com a diminuição de número 
e tamanho de células nervosas no hipocampo (Manji et al., 2001). A 
persistência da doença e a falta de tratamento adequado podem favorecer 
a diminuição gradual do volume hipocampal, que por sua vez, pode 
explicar os problemas de memória de alguns pacientes, e também vários 
outros sintomas do transtorno (Aan et al., 2009). Dentre os vários 
sintomas que podem acompanhar essa disfunção, destacamos a anedonia, 
a qual se caracteriza pela perda da capacidade de sentir prazer, própria de 
estados gravemente depressivos. Recentemente novas pesquisas 
mostraram que a redução de fatores de crescimento, como o fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês Brain Derived 
Neurotrophic Factor), pode estar envolvida na gênese da depressão 
(Drzyzga et al., 2009; Kang et al., 2015) e da ansiedade (Suliman et al., 
2013). 
 
1.7 FATORES NEUROTRÓFICOS 
 
As neurotrofinas são uma família de proteínas que promovem a 
diferenciação e sobrevivência neuronal bem como participam da 
modulação da transmissão e plasticidade sináptica (Fortunato et al., 
2009). São sintetizadas no retículo endoplasmático e posteriormente são 
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clivadas em moléculas que ainda podem sofrer modificações, até 
finalmente acabar em vesículas secretoras (Perito & Fortunato, 2012).  
 Os fatores neurotróficos medeiam várias funções celulares 
através da ativação de receptores, incluindo a expressão dos genes que 
estão integralmente envolvidos na regulação da neuroplasticidade. A 
neuroplasticidade envolve diferentes processos (formação dendrítica, 
remodelação sináptica, potenciação de longa duração (LTP), 
desenvolvimento axonal, e neurogênese), auxiliando nas adaptações 
encefálicas frente à diversos estímulos (Manji et al., 2003; Varandas, 
2003). 
 O BDNF tem se mostrado crucial na regulação da atividade 
sináptica e plasticidade, tanto através de mudanças funcionais e 
estruturais nos neurônios (Waterhouse & Xu, 2009). Pesquisas têm 
mostrado que a depleção de fatores neurotróficos, principalmente o 
BDNF, pode resultar em comportamento tipo-depressivo em animais e 
pode induzir atrofia ou perda celular que são semelhantes àquelas 
observadas em pacientes com depressão (Duman, 2004; Murakami et al., 
2005). 
 Ainda o BDNF parece ser imprescindível para o crescimento 
celular, pois permite a plasticidade sináptica ao longo da vida, 
desempenhando um papel importante na sobrevivência celular (Calabrese 
et al., 2009; Leßmann & Brigadski, 2009). Estudos realizados em tecidos 
post-mortem revelaram que a diminuição da concentração de BDNF 
promove perda celular e progressiva redução do volume hipocampal e de 
estruturas límbicas (Schmidt et al., 2008), provocando disfunções 
cognitivas e de memória em pacientes, bem como outros sintomas (Aan 
et al., 2009), mostrando que este fator neurotrófico está envolvido nos 
mecanismos de memória. 
 
1.8  MEMÓRIA 
 
 Os diversos tipos de memória constituem mecanismos capazes 
de conservar durante breves ou longos períodos, os mais variados tipos 
de informação (Izquierdo, 2004). Sabemos que há muitas classificações 
para as memórias, considerando sua função, conteúdo e tempo de 
duração.  
 A memória espacial é um tipo de classificação em relação à 
função da memória, e ela armazena informações sobre o ambiente e a 
orientação espacial. Este tipo de memória é utilizado para navegar em 
torno de um ambiente familiar, ao mesmo passo que a navegação espacial 
é utilizada por roedores em teste em labirintos, por exemplo, nos quais os 
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animais devem aprender a localização de alimentos em determinados 
espaços dentro desses labirintos. A memória espacial tem representações 
dentro da memória de trabalho, memória de curta duração e memória de 
longa duração. A memória de curta duração é assim chamada pois 
permanece disponível para evocação por um curto período de tempo 
(minutos a horas) após a sua aquisição. Já as memórias de longa duração 
podem ser evocadas em dias, semanas ou anos após serem formadas e 
requerem síntese proteica para sua consolidação (McGaugh, 2000). 
 No hipocampo são armazenadas informações sobre o meio 
espacial formando os chamados mapas espaciais (O'Keefe & Dostrovsky, 
1971; Squire, 1992). Disfunções nessa região resultam, dentre outros 
problemas, em déficits de memória espacial (como, por exemplo, 
dificuldade de lembrar a localização de lugares) (Hebert & Dash, 2004). 
 Estudos clínicos mostraram evidências de que pacientes com 
SDCR-I apresentam expressivos problemas cognitivos como déficits de 
atenção, de aquisição e consolidação de novas memórias (Libon et al., 
2010).  De fato, Weiner e colaboradores (2006) observaram também que 
dores crônicas estão associadas à redução do desempenho em testes 
neuropsicológicos que avaliam a memória, a linguagem e controle 
executivo. De forma semelhante, segundo Cardoso-Cruz e colaboradores 
(2013), o mais prevalente entre os problemas cognitivos que afetam 
comumente pacientes com síndromes de dores crônicas são queixas de 
falhas de memória.  
 Estes distúrbios já são amplamente descritos na literatura 
científica e são reconhecidos hoje por constituir um problema confinado 
aos processos de memória de curto prazo que requerem um grau 
significante de complexidade cognitiva (Buhle & Wager, 2010; Apkarian 
et al., 2011). Na prática experimental, estudos recentes em modelos de 
dor em animais demonstraram que ela induz disfunções cognitivas em 
diferentes processos (Moriarty et al., 2011; Cardoso-Cruz et al., 2013), 
tais como: aquisição de informação espacial (Cardoso-Cruz et al., 2011) 
e de memória de reconhecimento (Millecamps et al., 2004). Todavia, 
apesar de toda esta informação, ainda não foi verificado se na SDCR-I 
também ocorre déficit na memória espacial e quais mecanismos poderiam 
estar envolvidos. 
 
 
1.9  TRATAMENTO DA SDCR-I 
  
 Por ser uma doença complexa, não existe um protocolo padrão 
para o tratamento da SDCR-I (Cordon & Lemonica, 2002), porém alguns 
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estudos citam a importância do seu início precoce, de modo a promover 
a utilização da extremidade afetada e reduzir o risco de cronificação da 
dor (Gaspar & Antunes, 2011; Freedman et al., 2014), deste modo o 
tratamento deve ser multidisciplinar e multiprofissional, devido aos 
vários componentes envolvidos na doença (Cordon & Lemonica, 2002; 
Field, 2013). 
 Segundo alguns autores (Birklein & Maihöfner, 2006; Gaspar 
& Antunes, 2011), os principais objetivos do tratamento são:  
• Informar / educar o paciente; 
• Promover a utilização do membro afetado; 
• Minimizar a dor / evitar cronificação; 
  As modalidades de tratamento incluem: 
• Fisioterapia / Terapia Ocupacional; 
• Tratamento farmacológico; 
• Agentes físicos; 
• Bloqueios simpáticos; 
• Neuromodulação; 
• Terapia cognitivo-comportamental; 
• Tratamento psicológico. 
 
 A educação do paciente tem como objetivo fornecer informações 
de como evitar o medo usando os sintomas, crenças e comportamentos 
dos pacientes. Os pacientes são ensinados a ver seus vários distúrbios 
autonômicos e vasomotores como uma condição que pode ser auto 
gerenciada, ao invés de uma doença pela qual o membro afetado precisa 
de proteção cuidadosa (Freedman et al, 2014). Sob a supervisão do 
terapeuta, o paciente identifica situações perigosas e ameaçadoras e 
aumenta gradualmente a exposição a essas atividades tanto quanto 
possível até que os níveis de ansiedade tenham diminuído (Jong et al., 
2005). 
 Dentro das modalidades de tratamento previamente citadas, 
discorreremos brevemente sobre as principais delas:  
 
1.9.1  FISIOTERAPIA 
 
 A imobilidade é um fator perpetuador da sintomatologia da 
síndrome e, assim, mobilizar desde cedo a extremidade afetada, visando 
manter as amplitudes articulares, se faz necessário (Gaspar & Antunes, 
2011). Neste sentido, já está bem descrito na literatura o importante papel 
da fisioterapia no tratamento da SDCR-I (Baron & Wasner, 2001; Perez 
et al., 2010; Palmer, 2015). Os objetivos da fisioterapia em pacientes com 
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SDCR-I são: minimizar o edema, dessensibilizar o membro doloroso e 
normalizar as sensações ao toque, promover o posicionamento normal do 
membro, diminuir a proteção muscular e aumentar o uso funcional da 
extremidade (Freedman et al., 2014), bem como restaurar os circuitos 
cerebrais fisiológicos (Birklein & Schlereth, 2015). O processamento 
nociceptivo é conhecido por ser influenciado pelo input visual (Gallace et 
al., 2011; Haggard et al., 2013). Quando os pacientes olham para o 
próprio corpo, suas respostas neurais aos estímulos dolorosos são 
reduzidas e eles relatam que a intensidade da percecpção da dor é 
diminuída - fenômeno chamado analgesia visualmente induzida 
(Gierthmühlen et al., 2014). Moseley (2006) cita que um programa de 
tratamento mais elaborado, inclui restaurar a percepção corporal, fazendo 
o paciente reconhecer as mãos direita e esquerda, utilizando para isso 
diferentes técnicas, como por exemplo a terapia do espelho e a imagens 
motoras graduadas (IMG). Esta última atua na reorganização de redes 
corticais presumivelmente envolvidas na dor crônica e na SDCR-I 
(Freedman et al., 2014).  
 
1.9.2  FARMACOTERAPIA  
   
Existem muitas opções de medicação para o tratamento de SDCR-
I, porém, para a maioria delas, há uma escassez de evidências/estudos 
científicos devidamente controlados e randomizados que provem o seu 
benefício (Gaspar & Antunes, 2011; Freedman et al., 2014). Na fase 
inicial, como já foi exposto, predominam 
os fenômenos inflamatórios periféricos, e, neste sentido, o uso de anti-
inflamatórios não-esteroidais (AINEs) parece ter efeitos positivos na 
melhoria da sintomatologia local (Gaspar & Antunes, 2011). Alguns 
estudos mostraram a utilidade de corticosteroides nesta fase, embora o 
seu benefício continue a ser controverso (Quisel et al., 2005; Bianchi et 
al., 2006; Salibi et al., 2014). 
 Para a analgesia, podem ser usados analgésicos não opióides, 
opióides e alguns fármacos coadjuvantes, como antidepressivos 
tricíclicos (como amitriptilina e nortriptilina) (Rowbotham, 2006) e 
anticonvulsivantes (carbamazepina, gabapentina, pregabalina, etc.) 
(Vusse et al., 2004; Rowbotham, 2006; Freedman et al., 2014). 
 
1.9.3.  TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL 
 
 Como já mencionado, a IASP descreve a dor como uma 
experiência sensorial e emocional desagradável associada a dano tecidual 
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real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos. Esta definição 
baseia-se no conceito de dor como uma percepção e não como uma 
modalidade puramente sensorial, e leva em conta o fato de que para que 
a dor seja conscientemente vivida, o processamento cognitivo é 
necessário (Moriarty et al., 2011). Assim, numa perspectiva clínica, tratar 
a dor vai muito mais além do que controlar a nocicepção (Chapman, 
2005). O processamento central de estímulos nocivos inclui a construção 
de modelos emocionais e cognitivos de resposta à dor (Chapman, 2005). 
É neste contexto que a intervenção psicológica pode ser fundamental na 
abordagem da SDCR-I (Gaspar & Antunes, 2011). 
 Nesse sentido, uma abordagem ao tratamento psicológico para 
a dor crônica é a terapia cognitivo-comportamental (TCC) focada no 
controle de sensações de dor, pensamentos relacionados à dor e emoções 
negativas (Bussa et al., 2015). 
 A figura 9 mostra um resumo da fisiopatologia e as opções de 
tratamento para cada sinal e sintoma da síndrome. 
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Figura 9. Fisiopatologia e opções de tratamento na SDCR-I. 
A interação entre os mecanismos periféricos e centrais na SDCR-I (caixas 
amarelas), levam a uma multipla gama de diferentes sinais e sintomas típicos 
(caixas roxas), as quais podem orientar a seleção de opções de tratamento (caixas 
azuis). O início do SDCR-I é geralmente precedido por um trauma – como, por 
exemplo, uma fratura do rádio - que resulta em uma resposta inflamatória e 
inflamação neurogênica, a qual pode induzir uma osteopenia focal. A libertação 
de citocinas da região inflamada leva à sensibilização periférica, a qual 
posteriormente gera sensibilização central e neuroplasticidade mal adaptativa, 
resultando em sintomas motores centrais e distúrbios do esquema corporal. 
O acoplamento simpato-aferente produz dor simpaticamente mantida. 
Estresse psicogênico pode resultar em aumento da liberação de 
catecolaminas, que pode gerar e agravar ainda mais a dor (Adaptado de 
Gierthmühlen et al., 2014). 
 
 
1.10  MODELO EXPERIMENTAL DA SDCR-I 
 
A utilização de animais como modelo de estudo e transposição 
para a fisiologia humana teve início com as pesquisas do médico 
fisiologista Claude Bernard, por volta de 1865. Seu trabalho “Introdução 
ao Estudo da Medicina Experimental” procurou estabelecer regras e 
princípios para o estudo experimental nas ciências médicas. Ele provocou 
situações físicas e químicas que resultavam em alterações nos animais 
semelhantes às doenças em humanos (Fagundes & Taha, 2004). Dessa 
maneira, demonstrou a aplicabilidade da experimentação animal aos 
humanos. 
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 Hoje em dia os modelos animais podem ser utilizados em todos 
os campos da pesquisa biológica (Ferreira et al., 2005; Russel, 2001). 
Tratando-se de modelos experimentais, torna-se importante a 
conceituação de doença animal, que é aquela cujos mecanismos 
patológicos são suficientemente similares àqueles de uma doença 
humana, atuando assim como modelo (Ferreira et al., 2005). Esse modelo 
animal, obrigatoriamente, deve permitir a avaliação de fenômenos 
biológicos naturais, induzidos ou comportamentais, que possam ser 
comparados aos fenômenos humanos em questão (Ferreira & Ferreira, 
2003). 
 Neste sentido, um critério importante para o desenvolvimento 
de modelos animais envolve estabelecer a validade do modelo como uma 
verdadeira representação do processo a ser estudado. Geralmente, três 
tipos de parâmetros de validade são aplicados a modelos animais: 
validade de face, validade preditiva e validade de constructo (Bourin et 
al., 2007). Sendo assim Kumar e colaboradores (2013) elucidam que: 
 Validade de Face implica que a resposta observada no modelo 
animal deve ser semelhante às respostas comportamentais e 
fisiológicas observadas em seres humanos; 
 Validade Preditiva implica, por exemplo, que o modelo deve ser 
sensível a agentes farmacológicos eficazes na clínica; 
 Validade de Constructo relaciona-se com a similaridade entre a 
fundamentação teórica que permeia o modelo animal ao 
comportamento humano. 
 Sabe-se, por exemplo, que camundongos e humanos 
compartilham mais de 90% de seus genes (Kumar et al., 2013). Além 
disso, modelos animais são especialmente importantes em situações em 
que, por questões éticas ou protocolares, o ser humano não pode ser 
utilizado. 
Dessa forma, vários são os estudos que buscam encontrar novas 
formas de compreender a fisiopatologia de doenças que afetam o ser 
humano. Assim, modelos experimentais nas suas diversas formas – in 
vitro, in vivo, ex vivo e também in silico – têm sido empregados na prática 
científica a fim de fornecer os subsídios que promovam não só a correta 
compreensão da doença, como também o desenvolvimento de terapias 
para amenizá-las. 
Coderre e colaboradores (2004) criaram um modelo 
experimental in vivo em ratos – e posteriormente adaptado para 
camundongos - o qual mimetiza as principais características relacionadas 
à SDCR-I - tais como ausência de lesão nervosa e danos locomotores 
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aparentes, o qual nomearam de dor pós isquemia crônica (DPIC).  O 
método envolve colocar um torniquete no tornozelo do animal. Para isto, 
o animal é previamente anestesiado e um anel de borracha é colocado 
próximo à articulação do tornozelo durante um período de 3 h, a fim de 
produzir uma interrupção do fluxo sanguíneo para a pata. Decorrido o 
período de isquemia, o anel é cortado permitindo a reperfusão do membro 
e obtendo, assim, os danos lesivos por IR. Os animais exibem, então, 
hiperemia local com extravasamento plasmático e posterior surgimento 
de hiperalgesia a estímulos mecânicos nocivos e térmicos ao frio, bem 
como alodínia mecânica a estímulos inócuos no membro afetado (Coderre 
et al., 2004). Portanto, este modelo apresenta as validades de face, 
preditiva e de constructo, desempenhando um importante papel na coleta 
de informações que nos possibilitam compreender melhor os mecanismos 
envolvidos na patogênese da SDCR-I, bem como investigar possíveis 
intervenções terapêuticas.  
Como já citado ao longo do trabalho, a manifestação clínica da 
SDCR-I se dá em qualquer idade, não sendo restrita a uma determinada 
faixa etária. Desta forma, neste trabalho optamos por realizar o protocolo 
experimental com camundongos em duas idades diferentes: 6 e 12 meses 
(os quais serão denominados de adultos jovens e meia idade, 
respectivamente), a fim de observarmos a repercussão físico-
comportamental da síndrome nessas idades distintas.  
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2 JUSTIFICATIVA 
 
 Embora a dor seja a queixa mais comum de pacientes com dores 
crônicas, há uma ampla gama de comorbidades associadas, tais como: 
comprometimentos cognitivos (Mccracken & Iverson, 2001), déficits de 
memória (Schnurr & Macdonald, 1995), depressão (Fishbain et al., 1997) 
e ansiedade (Dersh et al., 2002; Mcwilliams et al., 2003). Estes acometem 
mais de 50% de pacientes com dores crônicas (Gerrits et al., 2014) 
acabando por prejudicar a qualidade de vida e a resposta ao tratamento 
(Bromley et al., 2013). Além disso, fatores psicológicos como depressão 
e ansiedade podem resultar em aumento da dor ao longo do tempo 
(Campbell et al., 2003). 
 Já se sabe que as citocinas pró-inflamatórias têm um papel 
importante na indução de dor em diferentes processos e, não 
diferentemente, elas também têm um papel importante na SDCR-I. 
Sabemos também que as citocinas interferem negativamente inibindo a 
LTP  em outros modelos animais, prejudicando assim, a cognição e 
memória, bem como diminuindo as concentrações de BDNF 
hipocampais. 
 Embora a fisiopatologia da SDCR-I não esteja completamente 
compreendida (Saltik et al., 2016), o SNP, SNC, bem como fatores 
psicológicos e genéticos parecem estar envolvidos (Marinus et al., 2011). 
Porém, apesar de todo o conhecimento adquirido nos últimos anos, ainda 
não está claro como a dor e inflamação afetam estas funções cognitivas 
superiores, as quais são cruciais em processos mnemônicos complexos. 
 Sabemos que o hipocampo é uma estrutura encefálica chave no 
processamento mnemônico, influenciando não só em questões de 
formação de memórias, como também em aspectos emocionais, como 
ansiedade e depressão. Assim, encontrar fatores que auxiliem no 
entendimento de como lesões periféricas influenciam em processos 
cognitivo-emocionais na SDCR-I se fazem importantes. Nesse sentido, 
este estudo visa avaliar quais as disfunções cognitivo-emocionais podem 
ser geradas em um modelo animal da SDCR-I; observar se haverá déficit 
de memória espacial e avaliar a participação do hipocampo e medula 
espinal nessas desordens. Tendo em vista o crescente corpo de evidências 
demonstrando que a liberação de mediadores inflamatórios de neurônios 
aferentes (inflamação neurogênica) desempenha um papel significante na 
etiologia desta síndrome (Schinkel et al., 2006), este estudo também visa 
verificar a participação da citocina TNF-α e da neurotrofina BDNF nessas 
possíveis disfunções em camundongos. 
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3 OBJETIVOS  
 
3.1 OBJETIVO GERAL: 
 
  Avaliar o perfil cognitivo-emocional de camundongos 
submetidos ao modelo experimental da Síndrome da Dor Complexa 
Regional tipo I. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  
 
  Avaliar as respostas comportamentais no modelo experimental 
da SDCR-I paralelamente em camundongos adultos jovens (6 meses) e 
de meia idade (12 meses) nos seguintes parâmetros: 
 
i)   Avaliar o comportamento de nocicepção (alodínia mecânica 
e hiperalgesia térmica ao frio); 
 
ii)   Avaliar a espessura (edema) e temperatura da pata; 
 
iii) Avaliar o comportamento emocional de ansiedade e 
depressão; 
 
iv) Avaliar a memória espacial; 
 
v) Verificar a atividade locomotora; 
 
vi) Avaliar as concentrações de citocina pró-inflamatória (TNF-
α) e neurotrofina (BDNF) no hipocampo e medula espinal.  
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1  ANIMAIS 
 
 Para a realização deste trabalho foram utilizados 100 
camundongos C57BL/6 machos com 6 e 12 meses de idade (pesando 
entre 25-35g), provenientes do Biotério Setorial do Laboratório de 
Neurobiologia da Dor e Inflamação (LANDI) da Universidade Federal de 
Santa Catarina (UFSC) localizado no Campus Reitor João David Ferreira 
Lima, Florianópolis, SC. Os animais foram mantidos no biotério do 
LANDI, Departamento de Ciências Fisiológicas/CCB, em estantes 
ventiladas (ALESCO) contendo no máximo 10 animais por caixa, com 
ventilação, sob condições controladas de temperatura (20 ± 2°C) e 
umidade (60% - 80%) em ciclos claro-escuro de 12 horas (6 às 18 horas). 
A água se manteve filtrada com filtro Jojaco® para coliformes fecais e 
metais pesados, e a dieta foi constituída de ração comercial (BioBase para 
roedores) de forma ad libitum.  
 Para a realização dos estudos comportamentais, os animais foram 
aleatoriamente distribuídos entre grupos e mantidos no laboratório por 
pelo menos 1 hora antes da realização dos experimentos. Os 
procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética 
para o Uso de Animais (CEUA/UFSC, protocolos nº PP00745 e 
7564100417), estando de acordo com o guia de cuidados de animais de 
laboratório e guia ético para investigações experimentais da dor em 
animais conscientes (Zimmermann, 1983).  
 Ressalta-se que todos os procedimentos foram executados de 
maneira a preservar ao máximo a integridade física dos animais, tendo 
como princípio reduzir ao máximo o sofrimento eventualmente causado, 
porém, necessário para a demonstração da efetividade do modelo 
proposto. 
 
4.2 INDUÇÃO DA LESÃO POR ISQUEMIA-REPERFUSÃO DA 
PATA 
 
O método para reprodução da SDCR-I foi padronizado por 
Coderre e colaboradores (2004) em ratos, e posteriormente adaptado para 
camundongos (Millecamps et al., 2010). Neste trabalho seguiremos 
modelo outrora realizado por Bratti (2011), com algumas modificações. 
Os animais foram anestesiados com injeção intraperitoneal de hidrato de 
cloral (7%, 0,6 mL/kg) (Quintão et al., 2006). Após a verificação da perda 
do estado de consciência do animal - através do pinçamento da cauda e 
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das pregas interdigitais, cinco anéis elásticos de 1,2 mm de diâmetro 
interno (Elástico Ligadura 000-1237 Uniden – Figura 10) foram 
colocados de forma proximal à articulação do tornozelo do membro 
posterior direito, de modo a fazer um torniquete na região durante 3 horas. 
Durante este tempo o animal foi mantido anestesiado com reforço de 20% 
do volume inicial de hidrato de cloral caso iniciasse o despertar. 
Transcorrido o tempo de oclusão da pata, o elástico foi cortado, 
permitindo a reperfusão sanguínea no membro. Após este procedimento 
os animais observados pelo experimentador até retornarem a deambular 
pela caixa-moradia, retornando, posteriormente, para o biotério do 
LANDI (Figura – 11). Os camundongos falsos lesionados receberam os 
mesmos procedimentos, com exceção que os anéis foram cortados de 
modo que eles apenas permaneceram frouxamente ao redor do tornozelo, 
sem causar oclusão de algum vaso sanguíneo. 
 
 
Figura 10. Anéis elásticos. 
 
Figura 11. Esquema do protocolo de lesão por isquemia-reperfusão da pata. 
Os animais foram anestesiados com injeção intraperitoneal de hidrato de cloral 
(7%, 0,6 mL/kg) (A), após verificação do estado de consciência, cinco anéis 
elásticos foram posicionados no tornozelo do membro inferior direito (B) durante 
um período de 3h (C). Após este tempo os anéis foram retirados e os animais 
retornaram para suas caixas-moradia (D). 
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4.3 AVALIAÇÃO DOS SINAIS 
 
 Os experimentos foram conduzidos em sala ampla, com ruídos 
externos reduzidos, no período claro do dia (entre 8 e 18h). 
 
4.3.1 MENSURAÇÃO DA ESPESSURA (EDEMA) DA PATA 
 
 Para mensurar a espessura da pata, utilizou-se um micrômetro 
externo digital 0-25 mm (Micrômetro Externo Digital 02, 0005 Zaas 
Precision – Figura 12) posicionando a parte fixa na superfície dorsal e a 
parte móvel do micrômetro na superfície plantar central, sendo realizada 
uma medida na pata traseira direita dos animais. O edema foi então 
representado pela diferença entra a medida da pata do grupo que recebeu 
o torniquete (DPIC) e a medida da pata do grupo que não o recebeu (falso 
lesionado) ao longo do tempo. 
 
 
Figura 12. Micrômetro Digital. 
 
4.3.2 MENSURAÇÃO DA TEMPERATURA DA PATA 
 
A diferença de temperatura da pata foi verificada através da 
comparação da temperatura média da pata do grupo que recebeu o 
torniquete (DPIC) e a medida da pata do grupo que não o recebeu (falso 
lesionado). Para isso, aferiu-se a temperatura da superfície dorsal da pata 
traseira direita de cada animal com a utilização de um termômetro digital 
(Mallory modelo: Thermosensor Pro – Figura 13), de forma triplicata, 
fazendo-se uma média dos valores obtidos.  
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Figura 13. Termômetro Digital. 
 
4.3.3 AVALIAÇÃO DA RESPOSTA NOCICEPTIVA NA PATA: 
TESTE DE VON FREY 
 
Para avaliar a alodínia mecânica nos camundongos, usou-se o 
teste de von Frey de acordo com o método up & down  modificado por 
Chaplan e colaboradores (1994). Brevemente, os camundongos foram 
aclimatados durante 30 minutos em compartimentos individuais de 
acrílico (9 cm x 7 cm x 11 cm) sobre uma plataforma de malha de arame 
fenestradas e elevadas à uma altura de 30 cm, para permitir acesso à 
superfície ventral da pata traseira direita (Figura 14 A). Filamentos de von 
Frey (0,02; 0,04; 0,07; 0,16; 0,4; 1,4; 2,0; 4,0; 8,0 gramas; VFH, 
Stoelting, Chicago, EUA – Figura 14 B) foram aplicados verticalmente 
sobre a superfície plantar do membro posterior direito até o filamento 
curvar-se ligeiramente. O primeiro filamento a ser usado foi o de 0,4g e a 
força do próximo filamento foi diminuída ou aumentada de acordo com a 
resposta de retirada da pata (Hervera et al., 2010).  
A frequência de resposta de retirada foi medida após 6 aplicações 
(duração média de 1s cada) dos filamentos de von Frey, tendo o limiar de 
resposta calculado utilizando o programa Microsoft Excel®. O número de 
retiradas da pata foi registrado e expresso por uma percentagem de 50% 
do limiar de retirada da pata.   
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Figura 14. Avaliação da nocicepção da pata. 
(A) camundongo sobre a plataforma fenestrada, (B) filamentos de von Frey e (C) 
representação da avaliação álgica mecânica através da aplicação de tensão na 
superfície plantar da pata com os filamentos. 
 
 
4.3.4  AVALIAÇÃO DA HIPERSENSIBILIDADE TÉRMICA AO 
FRIO: TESTE DA PLACA FRIA 
 
Para avaliar a hipersensibilidade térmica ao frio utilizou-se o 
teste da placa fria (Caixa quente – frio MOD. AVS-CQF, São Paulo, 
Brasil – Figura 15) conforme descrito anteriormente por Mika et al., 
(2015), com algumas modificações. Os animais foram colocados 
individualmente em um aparato de acrílico (12 x 20 x 10 cm³) sobre uma 
placa resfriada continuamente à 5 ± 1º C, com tempo de corte de 120s. A 
hipersensibilidade térmica ao frio foi avaliada pela latência de retirada da 
pata traseira direita.  
 
 
Figura 15. Placa Fria. 
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4.3.5 AVALIAÇÃO DO PESO CORPORAL 
 
 Para mensurar o peso corporal total utilizou-se uma balança 
digital (SF-400) antes dos testes realizados. O peso (g) foi então 
representado pela diferença do peso corporal dos animais que receberam 
o torniquete (DPIC) e dos que não receberam (falso lesionado) ao longo 
do tempo.  
 
4.3.6  AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO RELACIONADO À 
ANSIEDADE: TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO 
 
 Para a avaliação dos comportamentos relacionados à ansiedade foi 
utilizado o labirinto em cruz elevado (LCE), o qual consistiu de dois 
braços abertos (25 cm x 5 cm), em frente um ao outro e perpendiculares 
a dois braços fechados (25 cm x 5 cm x 15 cm) com uma plataforma 
central (5 cm x 5 cm) (Figura 16). O aparato encontrava-se elevado a 50 
cm do chão. Durante o procedimento experimental a sala experimental foi 
iluminada com lâmpada vermelha. Inicialmente, cada animal foi colocado 
cuidadosamente na plataforma central do labirinto de frente para um 
braço aberto. Durante o teste, foi permitido que os animais circulassem 
livremente sobre o labirinto durante 5 minutos. O número de entradas e 
tempo gasto no braço aberto e o número de entradas de braço fechado 
foram registados manualmente ao longo de um período de 5 min. Uma 
entrada era registrada somente quando todas as quatro patas do animal 
estavam dentro do mesmo braço (fechado ou aberto). O número de 
entradas no braço fechado foi considerado como uma medida da atividade 
locomotora do animal no aparato (Rodgers & Johnson, 1995), e os índices 
de braço aberto foram expressos como porcentagem de tempo que o 
animal permaneceu no braço aberto (% Tempo BA) e percentagem de 
entradas de braço aberto (% Entradas BA) usando a seguinte fórmula 
adotada por Verma & Jain (2016): % entradas no BA = nº entradas no BA 
/ total de entradas x 100 e % tempo no BA = permanência (s) no BA / 300 
× 100. Entre cada sessão de teste o aparato foi limpo com uma solução de 
etanol 30%. 
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Figura 16. Labirinto em Cruz Elevado. 
4.3.7    AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO LOCOMOTORA: TESTE DO 
CAMPO ABERTO 
 
O Campo Aberto (CA) é um teste utilizado para observar a 
atividade motora e comportamento exploratório geral (Mechan et al., 
2002). O aparato consiste em uma arena aberta feita de madeira lisa e 
consiste em uma área quadrada de 60 cm × 40 cm × 40 cm (Figura 17). 
Os animais foram colocados no centro do aparato e lhes foi permitido 
livre exploração durante 5 min. Uma câmara de vídeo localizada acima 
do aparato registrou o seu comportamento durante o teste para posterior 
análise. Os parâmetros de locomoção de distância total percorrida e 
velocidade máxima foram avaliados com o auxílio do software ANY-
mazeTM. 
 
 
Figura 17. Campo Aberto. 
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4.3.8 AVALIAÇÃO DA MEMÓRIA ESPACIAL: TESTE DO Y-
MAZE MODIFICADO 
 
 O teste do Y-maze modificado foi utilizado para acessar a 
memória espacial dos animais, seguindo protocolo já realizado por Soares 
et al., (2013), com pequenas modificações. A terefa se baseia na 
preferência inata dos animais de explorar áreas que não foram 
previamente exploradas (Cognato et al., 2010). O aparato consiste em um 
labirinto em forma de Y com três braços (50 cm x 10 cm x 40 cm) feito 
de madeira coberto com fórmica impermeável com uma angulação de 
120º entre cada braço (Figura 18). O teste consistiu em dois ensaios - 
treino e teste, respectivamente - com duração de 5 min separados por uma 
intervalo de 90 min entre cada ensaio (Soares et al., 2013). Durante o 
treino, um braço (“novo”) foi bloqueado por uma porta removível, sendo 
o animal, então, colocado na extremidade de um braço, de face para o 
centro do aparato e lhe permitindo livre acesso aos dois braços livres. No 
final do treino o animal era removido do aparato e mantido em sua caixa-
moradia durante o intervalo de 90 min. Durante o teste, o braço “novo” 
foi aberto e o animal foi, então, novamente colocado no braço de início e 
lhe é permitido explorar, agora, os três braços durante 5 min. O teste foi 
filmado, tendo o número total de entradas, % de entradas e % de tempo 
gasto em cada braço calculado posteriormente. Foi considerado entrada 
em um braço apenas quando os quatro membros do animal estivessem 
dentro do braço. O aparato foi limpo com etanol 30% entre cada 
ensaio/animal para evitar pistas olfativas. 
 
 
Figura 18. Y-maze. 
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4.3.9 AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO RELACIONADO À 
DEPRESSÃO  
 
4.3.9.1    TESTE DE SUSPENSÃO DA CAUDA  
 
 O teste da suspensão da cauda foi realizado conforme já descrito 
por Steru e colaboradores (1985), com pequenas modificações. O teste 
visa submeter os camundongos a um estresse inevitável e inescapável de 
curto prazo - no caso o de ser suspenso pela sua cauda - e observar o 
tempo que os mesmos levam para desenvolver uma postura imóvel. A 
duração da imobilidade tem sido inferida como um índice de “desespero 
comportamental”, no qual longas durações de imobilidade implicam em 
maiores graus deste comportamento (Juszczak et al., 2006), sendo este 
teste um modelo preditivo de estado “tipo-depressivo” (Gadotti et al., 
2012). Brevemente, os camundongos foram colocados em uma sala com 
controle de ruídos onde foram suspensos à 50 cm acima do chão por meio 
de uma fita adesiva colocada cerca de 1 cm a partir da ponta da cauda. O 
tempo de imobilidade foi gravado durante um período de 6 min. A figura 
19 exemplifica os comportamentos de: (A) Imobilidade - o camundongo 
fica imóvel sem produzir quaisquer movimentos; (B) balançar - mantendo 
o seu corpo reto, o camundongo move as patas continuamente em uma 
posição vertical e/ou move o seu corpo de um lado para o outro; (C) 
curling - o animal realiza em movimentos de torção ativa do tronco. Os 
camundongos foram considerados imóveis somente quando não 
apresentaram mais movimentos ativos, sem realizar quaisquer 
movimentos corporais.  
 
 
Figura 19. Imagens ilustrando os comportamentos obtidos no teste de 
suspensão da cauda. 
(A) Imobilidade; (B) balançar e (C) curling (Adaptado de Berrocoso et al., 2013). 
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4.3.9.2  SPLASH TEST 
 
 Este teste segue protocolo já realizado e descrito por Isingrini et 
al., (2010), com pequenas modificações. Ele consistiu em borrifar 1mL 
de solução de 10% de sacarose no dorso do animal colocado 
individualmente em uma caixa limpa de acrílico (30 x 30 x 20 cm). 
Devido à sua viscosidade, a solução de sacarose adere ao pelo do animal 
e este exibe um comportamento de autolimpeza (grooming). Depois de 
aplicar a solução de sacarose, a frequência (tempo) e a latência para início 
do comportamento de grooming foram calculados durante 5 min de teste 
(Yalcin et al., 2011) fornecendo indício de autocuidado e comportamento 
motivacional, considerados análogos a alguns sintomas de depressão 
(Moretti et al., 2012), tal qual a perda da capacidade de sentir prazer 
(comportamento anedônico) (Malatynska et al., 2012). O aparato foi 
limpo com uma solução de etanol 30% entre os testes a fim de eliminar 
pistas olfativas dos animais. 
 
 
4.4 QUANTIFICAÇÃO DE TNF-α e de BDNF 
 
As concentrações teciduais da citocina pró-inflamatória TNF-α e 
da neurotrofina BDNF foram quantificados através da técnica de ensaio 
de imunoabsorção enzimática (ELISA) no hipocampo e na medula 
espinal dos camundongos. Brevemente, 24 h após o último dia de 
experimento os animais foram eutanasiados por decapitação e os tecidos 
do hipocampo e medula espinal foram coletados e homogeneizados em 
Eppendorf de 1,5 mL (Dounce, Tissue Grinders Omni International, 
Kennesaw, GA, EUA) com uma solução PBS (Salina tamponada com 
fosfato) contendo Tween 20 (0,05%) fluoreto de fenilmetilsulfonila 
(PMSF) 0,1 mM, ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 10 mM, 
aprotinina 2 ng/mL, e cloreto de benzetonio 0,1 mM. Os homegenatos 
foram transferidos para Eppendorf e centrifugados a 3000 g durante 10 
min a 4 ºC. Os sobrenadantes obtidos foram armazenados a -80 ºC até a 
análise.  O conteúdo proteico total do sobrenadante foi mensurado pelo 
método de Bradford (Bradford, 1976) utilizando uma curva padrão de 
calibração com albumina de soro bovino (BSA) (0,05 a 0,5 mg/mL). As 
quantificações das mesmas foram realizadas através de kits ELISA de 
acordo com as recomendações específicas do fabricante R & D Systems 
(Minneapolis, MN, USA). As concentrações da citocina e da neurotrofina 
foram mensurados pela interpolação de uma curva padrão por 
mensuração colorimétrica a 450 nm (corrigidas pela subtração da leitura 
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a 550 nm) no leitor de placa Multileitora Infinite M200 TECAN e os 
valores finais foram expressos como pg/mg de proteína.  
 
 
4.5  LINHA DO TEMPO DOS EXPERIMENTOS 
 
 A Figura 20 mostra o esquema experimental e cronologia dos 
procedimentos realizados nos camundongos. 
 
 
Figura 20. Design do protocolo experimental. 
Camundongos C57BL/6 machos de 6 e 12 meses de idade foram submetidos ou 
não à uma lesão isquêmica da pata posterior direita para reprodução do modelo 
de SDCR-I e, após isto, foram conduzidos aos testes comportamentais conforme 
os dias descritos. Temp = temperatura. 
 
 
4.6  ANÁLISE DOS RESULTADOS  
 
A análise estatística foi conduzida com o auxílio do programa 
Graph Pad Prism version 6 (GraphPad Software®, San Diego, CA, EUA). 
Para comparação entre os grupos foi utilizado a análise de variância 
(ANOVA) de duas vias seguida pelo teste post hoc de Bonferroni e pelo 
teste t de student não pareado. O nível de significância considerado em 
todas as análises foi de P<0,05. Os resultados estão apresentados como 
média ± erro padrão da média (EPM). 
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5  RESULTADOS 
A colocação de 5 anéis elásticos na articulação do tornozelo dos 
camundongos C57BL/6 machos adultos jovens (6 meses) e meia idade 
(12 meses), por um período de três horas, induziu um torniquete no 
tornozelo promovendo uma isquemia da pata, sendo a reperfusão 
observada após os anéis serem cortados. Assim, a figura 21 mostra uma 
representação da pata dos camundongos antes, durante e após a IR. Desta 
maneira, observa-se o aspecto normal da pata do camundongo (Figura 21 
A); o processo de isquemia gerado pelos cinco anéis elásticos 
posicionados na articulação do tornozelo (Figura 21 B); na figura 21 C, 
três dias após a lesão, observa-se o claro sinal de edema da pata gerado 
após o processo de IR; sete dias após a lesão, consegue-se observar que a 
pata do camundongo apresenta-se com rubor e bastante edemaciada 
(Figura 21 D). 
 
Figura 21. Imagens representativas da pata de camundongos antes, durante 
e após a IR. 
A: aspecto anterior à exposição ao torniquete; B: durante a IR (colocação dos 
cinco anéis elásticos na articulação do tornozelo); C: três dias após a IR, a pata 
encontra-se edemaciada; D: sete dias após a IR, a pata apresenta-se com rubor e 
bastante edemaciada. 
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5.1 EFEITOS DA IR SOBRE A ALODÍNIA MECÂNICA E 
HIPERSENSIBILIDADE TÉRMICA AO FRIO 
 
Inicialmente, foi observado se o modelo utilizado neste trabalho 
era capaz de reproduzir as características clássicas da síndrome, como 
alodínia mecânica e hipersensibilidade térmica ao frio, edema e alteração 
de temperatura local. Assim, pode-se observar que os animais submetidos 
a IR apresentaram redução significativa do limiar de retirada da pata ao 
estímulo mecânico no teste dos filamentos de von Frey (caracterizando 
alodínia mecânica - Figura 22), bem como redução da latência de retirada 
da pata sob o estímulo térmico frio de 5 °C no teste da placa fria 
(caracterizando hipersensibilidade térmica ao frio - Figura 23) quando 
comparados com os animais do grupo falso lesionado. Na figura 22 A e 
B, observa-se que tanto os camundongos adultos jovens quanto os de meia 
idade do grupo DPIC desenvolveram marcada e significante alodínia 
mecânica que pôde ser evidenciado do 3º ao 14º dia de avaliação quando 
comparado com o grupo falso lesionado. Os dados apresentados na figura 
22 C mostram o delta (Δ) da resposta de alodínia mecânica, ou seja, a 
diferença entre a medida/mensuração final – e a medida/mensuração 
inicial no teste dos filamentos de von Frey. Assim, pode-se observar que 
o limiar de resposta de retirada de ambos animais adultos jovens e meia 
idade do grupo DPIC diminuiu de forma significante e semelhantemente 
em comparação ao seu respectivo grupo falso lesionado. A diminuição 
significante do limiar de retirada de da pata de ambos animais adultos 
jovens e meia idade do grupo DPIC em comparação ao seu respectivo 
grupo falso lesionado foi confirmado através da análise da área sob a 
curva correspondente ao decurso temporal de avaliação (Figura 22 D).  
Já a figura 23, painéis A e B, mostram que tanto os camundongos 
adultos jovens quanto os de meia idade do grupo DPIC desenvolveram 
marcada e significante redução da latência de retirada da pata ao estímulo 
de frio (5°C). Essa diferença significante pôde ser observada no 3º e 7º 
dia, mas não no 10º e 14º dia, de avaliação nos animais adultos jovens do 
grupo DPIC quando comparados com o grupo falso lesionado. 
Interessantemente, essa resolução do quadro de hipersensibilidade 
térmica ao frio não pôde ser observada nos animais do grupo DPIC de 
meia idade, os quais mantiveram diferenças significantes entre os grupos 
no 3º até o 14º dia de avaliação. A diminuição significante do limiar de 
retirada de da pata ao estímulo de frio (5°C) de ambos animais adultos 
jovens e meia idade do grupo DPIC em comparação ao seu respectivo 
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grupo falso lesionado foi confirmada através da análise da área sob a 
curva correspondente ao decurso temporal de avaliação (Figura 23 C). 
Figura 22. Alodínia mecânica na pata de camundongos com dor pós 
isquemia crônica (DPIC). 
Os resultados apresentados nos painéis A (camundongos adultos jovens) e B 
(camundongos adultos meia idade) mostram o perfil temporal de avaliações da 
alodínia mecânica – diminuição significativa no limiar de retirada da pata nos 
camundongos dos grupos DPIC em comparação a seus respectivos grupos falso 
lesionado nos dias de avaliação (3º, 7º, 10º e 14º). Os resultados do painel C 
demonstram o Δ com a diferença da última resposta – a primeira resposta dos 
animais, sendo observado uma redução do delta em ambos grupos DPIC dos 
camundongos adultos jovens e meia idade.  O painel D apresenta a área sob a 
curva correspondente ao gráfico do decurso temporal avaliado nos painéis A e B. 
(DPIC: dor pós isquemia crônica; IR: isquemia e reperfusão da pata; Os dados 
apresentados representam a média de 10 a 11 animais por grupo e as linhas 
verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por análise de 
variância (ANOVA) de duas vias seguida pelo teste post hoc de Bonferroni 
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(Painel A e B) e pelo teste t de student não-pareado entre os grupos avaliados 
(Painel C e D).  *p < 0,05; **p < 0,01; ***0,001 comparados ao respectivo grupo 
falso lesionado. 
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Figura 23. Hipersensibilidade térmica ao frio (5ºC) na pata de camundongos 
com dor pós isquemia crônica (DPIC). 
Os resultados apresentados no painel A e B (adultos jovens e meia idade, 
respectivamente) demonstram o perfil temporal da hipersensibilidade ao frio – os 
camundongos do grupo DPIC apresentaram redução na latência de retirada da 
pata ao estímulo térmico frio em comparação aos seus respectivos grupos falso 
lesionados nos dias de avalição; o painel C apresenta a área sob a curva 
correspondente ao gráfico do decurso temporal avaliado (DPIC: dor pós isquemia 
crônica; IR: isquemia e reperfusão da pata). Os dados apresentados representam 
a média de 7 a 12 animais por grupo e as linhas verticais indicam o EPM. A 
análise estatística foi realizada por análise de variância (ANOVA) de duas vias 
seguida pelo teste post hoc de Bonferroni (Painel A e B) e pelo teste t de student 
não-pareado entre os grupos avaliados (Painel C). *p < 0,05, ***0,001, ****p < 
0,0001 comparados ao respectivo grupo falso lesionado. 
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5.2  EFEITOS DA IR NO EDEMA E NA TEMPERATURA DA 
PATA 
Os sinais locais de edema e hipertermia (temperatura) induzidos 
pela IR na pata também foram investigados. Avaliou-se o edema (mm) da 
pata dos animais que sofreram os danos pela IR (grupo DPIC), e os que 
não sofreram (falso lesionado). Os resultados apresentados na figura 24, 
painel A, mostram uma diferença estatística na espessura da pata no 
terceiro, sétimo e décimo dia nos camundongos adultos jovens 
submetidos à IR, quando comparados com o seu grupo falso lesionado. 
Todavia, este quadro se reverteu no décimo quarto dia após IR, onde não 
foi observada diferença significante entre os grupos (Figura 24, painel A). 
Uma resposta semelhante foi observada nos camundongos de meia idade 
do grupo DPIC (Figura 24, painel B), os quais também apresentaram 
aumento significativo do edema na pata em comparação com o grupo 
falso lesionado, no terceiro, sétimo e décimo dia após IR. 
Interessantemente, este quadro não conseguiu ser revertido e a diferença 
do edema da pata continuou sendo observado no décimo quarto dia após 
IR, no grupo DPIC. Não foram encontradas diferenças estatísticas no Δ 
do edema dos grupos avaliados (painel C). O painel D demonstra a área 
sob a curva correspondente aos gráficos A e B do decurso temporal de 
avaliação do edema, onde conseguimos observar diferença estatística 
entre os camundongos submetidos à IR tanto nos adultos jovens quanto 
nos de meia idade. 
Avaliou-se também a temperatura (ºC) da pata dos camundongos 
que sofreram lesão por IR (grupo DPIC), e os que não sofreram (falso 
lesionado). Os resultados apresentados na figura 25, painel A, mostram 
que não houve diferença estatística entre a temperatura da pata dos grupos 
avaliados nos animais adultos jovens. Porém, observou-se diferença 
estatística na temperatura dos animais de meia idade do grupo DPIC, os 
quais obtiveram um acentuado aumento da temperatura da pata no 
terceiro e sétimo dia após a IR em comparação com o seu respectivo grupo 
falso lesionado. Esta diferença não é observada no décimo dia de 
avaliação. O painel C apresenta a área sob a curva referente ao decurso 
temporal avaliado nos painéis A e B. Podemos observar neste painel que 
houve uma diferença entre os grupos apenas nos camundongos de meia 
idade do grupo DPIC, mostrando que, aparentemente, a lesão foi mais 
agressiva neste grupo. 
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Figura 24. Edema da pata induzido pela IR em camundongos. 
A espessura foi medida com micrômetro digital e o edema foi então representado 
pela diferença entra a medida da pata do grupo que recebeu o torniquete (DPIC) 
e a medida da pata do grupo que não o recebeu (falso lesionado). Os resultados 
apresentados no painel A demonstram o perfil temporal do edema dos animais 
adultos jovens – uma diferença estatisticamente significativa do edema da pata 
foi observada nos camundongos do grupo DPIC em comparação com os do grupo 
falso lesionado no terceiro, sétimo e décimo dia após IR, porém, este quadro se 
reverteu no 14º dia, onde não são mais vistas diferenças entre os grupos. No painel 
B observamos o mesmo perfil temporal de aumento do edema nos camundongos 
DPIC de meia idade em comparação com o seu respectivo grupo falso lesionado 
no terceiro, sétimo e décimo dia após IR, muito embora, este quadro não tenha 
sido revertido e a diferença estatística do edema permanece observável no 14º dia 
após IR. O painel C mostra o Δ do edema dos grupos avaliados, onde não foram 
encontradas diferenças estatísticas nos grupos avaliados. O painel D demonstra a 
área sob a curva correspondente ao gráfico do decurso temporal de avaliação do 
edema, o qual é possível observar a diferença estatística apenas entre os animais 
de meia idade (DPIC: dor pós isquemia crônica; IR: isquemia e reperfusão da 
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pata). Os dados apresentados representam a média de 7 a 11 animais por grupo e 
as linhas verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por análise 
de variância (ANOVA) de duas vias seguida pelo teste post hoc de Bonferroni 
(Painel A e B) e pelo teste t de student não-pareado entre os grupos avaliados 
(Painel C e D). *p < 0,05; **p < 0,01; ***0,001; ****p < 0,0001 comparados ao 
respectivo grupo falso lesionado. 
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Figura 25. Aumento da temperatura da pata induzido pela IR em 
camundongos. 
Os resultados apresentados nesta figura demonstram o perfil temporal das 
mensurações da temperatura da pata dos camundongos. Nos animais adultos 
jovens (Painel A), não foi observada diferenças estatísticas entre os animais que 
receberam o torniquete (DPIC) e os animais que não receberam (falso 
lesionados). Todavia, nos animais de meia idade (Painel B), foi observado um 
aumento da temperatura da pata no grupo DPIC em comparação ao seu grupo 
falso lesionado no terceiro e sétimo dia de avaliação, com a normalização da 
temperatura no décimo dia. O painel C demonstra a área sob a curva 
correspondente ao decurso temporal avaliado nos painéis A e B (DPIC: dor pós 
isquemia crônica; IR: isquemia e reperfusão da pata). Os dados apresentados 
representam a média de 7 a 12 animais por grupo e as linhas verticais indicam o 
EPM. A análise estatística foi realizada por análise de variância (ANOVA) de 
duas vias seguida pelo teste post hoc de Bonferroni (Painel A e B) e pelo teste t 
de student não-pareado entre os grupos avaliados (Painel C). *p < 0,05; **p < 
0,01; ***p < 0,001 comparados ao respectivo grupo falso lesionado. 
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5.3  EFEITOS DA IR NO PESO CORPORAL E ATIVIDADE 
LOCOMOTORA DOS ANIMAIS 
A repercussão física corporal induzida pela IR da pata foi 
analisada através do tempo. Inicialmente, avaliou-se o peso corporal total 
dos camundongos antes e no terceiro, sétimo, décimo e décimo quarto dia 
após a lesão por IR. Os resultados apresentados na figura 26 demonstram 
que não houve diferença estatística no peso corporal entre os grupos 
avaliados nos camundongos adultos jovens (Figura 26, painel A) e meia 
idade (Figura 26, painel B) através dos dias avaliados.  
A análise da diferença entre o peso final – o peso inicial (Δ do 
peso) não evidenciou diferenças estatísticas entre os grupos (Figura 26, 
painel C). O painel D representa a área sob a curva referente ao decurso 
temporal avaliado nos painéis A e B. 
A atividade locomotora dos animais foi avaliada através do teste 
do Campo Aberto (CA). Este teste foi escolhido a fim de verificar se os 
animais estariam com prejuízos motores e, assim, seriam prejudicados 
para realizar as próximas tarefas. Como pode ser observado na figura 27, 
não houve diferença significante na distância percorrida (Figura 27, 
painel A) e velocidade máxima atingida (Figura 27, painel B) durante a 
realização do teste do CA nos grupos avaliados, atividades as quais 
avaliam a atividade locomotora dos animais.                 
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Figura 26. Peso corporal total dos camundongos. 
O peso corporal total foi medido com uma balança digital eletrônica no início dos 
respectivos dias de avaliação. Os resultados apresentados nos painéis A e B 
demonstram o perfil temporal do peso corporal de camundongos adultos jovens 
e de meia idade, respectivamente. Não houve diferença estatística entre os grupos 
nos dias de avaliação; de forma semelhante, o painel C apresenta o Δ (delta), que 
informa a diferença entre o peso final – peso inicial, dos camundongos, 
demonstrando não haver diferença nesta medida; os resultados do painel D 
demonstram a área sob a curva correspondente ao gráfico do decurso temporal 
avaliado (DPIC: dor pós isquemia crônica; IR: isquemia e reperfusão da pata). Os 
dados apresentados representam a média de 7 a 12 animais por grupo e as linhas 
verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por análise de 
variância (ANOVA) de duas vias seguida pelo teste post hoc de Bonferroni 
(Painel A e B) e pelo teste t de student não-pareado entre os grupos avaliados 
(Painel C e D).  *p < 0,05, comparados ao respectivo grupo falso lesionado. 
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Figura 27. Atividade locomotora em camundongos avaliados no teste do 
Campo Aberto. 
O painel A e B demonstram, respectivamente, que não houve diferença na 
distância percorrida e velocidade máxima entre os grupos avaliados no teste do 
campo aberto (DPIC: dor pós isquemia crônica). Os dados apresentados 
representam a média de 7 a 12 animais por grupo e as linhas verticais indicam o 
EPM. A análise estatística foi realizada por teste t de student não-pareado entre 
os grupos DPIC comparados aos seus respectivos grupos falso lesionados. *p < 
0,05, comparado ao respectivo grupo falso lesionado. 
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5.4  EFEITOS DA IR SOBRE COMPORTAMENTOS 
RELACIONADOS À ANSIEDADE  
 Depois de realizar os testes para observar se o modelo conseguiu 
reproduzir os sinais e sintomas da SDCR-I e avaliar que eles não 
apresentavam alterações locomotoras, realizamos outras avaliações 
comportamentais que têm como objetivo analisar as respostas cognitivo-
emocionais dos animais, a fim de compreendermos as repercussões 
centrais desta lesão periférica.  Assim, realizamos o teste do Labirinto em 
Cruz Elevado (LCE) a fim de avaliar o comportamento tipo-ansioso.  
 A figura 28 mostra os resultados obtidos no teste do LCE. O 
painel A demonstra que o número de entradas nos braços fechados (BF) 
dos camundongos de meia idade do grupo DPIC foi significativamente 
menor em comparação ao seu respectivo grupo falso lesionado, o que 
denota uma menor mobilidade desses animais no teste. O painel B 
demonstra que houve diferença estatística na porcentagem de entradas 
nos braços abertos (BA), nas quais ambos os camundongos adultos jovens 
e de meia idade do grupo DPIC obtiveram um menor número de entradas 
nesses braços em comparação aos seus respectivos grupos falso 
lesionado. O painel C corrobora os achados anteriores, onde ambos 
camundongos adultos jovens e de meia idade do grupo DPIC 
permaneceram uma menor porcentagem de tempo nos braços abertos. 
Esses achados sugerem um perfil tipo-ansioso dos camundongos que 
sofreram lesão por IR.  
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Figura 28. Atividade locomotora e comportamento tipo-ansioso induzido 
pela IR em camundongos no teste do Labirinto em Cruz Elevado. 
O painel A mostra que houve uma diminuição na atividade locomotora dos 
camundongos de meia idade do grupo DPIC em comparação ao seu respectivo 
grupo falso lesionado na realização desse teste. Os resultados apresentados no 
painel B demonstram que houve uma redução na porcentagem de entradas nos 
BA nos camundongos DPIC adultos jovens e de meia idade em comparação aos 
seus respectivos grupos falso lesionados. O painel C mostra que ambos animais 
adultos jovens e velhos do grupo DPIC obtiveram um menor tempo de exploração 
nos BA em comparação ao seu respectivo grupo falso lesionado (DPIC: dor pós 
isquemia crônica; BA: Braços Abertos; BF: Braços Fechados). Os dados 
apresentados representam a média de 7 a 11 animais por grupo e as linhas 
verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por teste t de student 
não-pareado entre os grupos avaliados. *p < 0,05, **p < 0,01, comparados ao 
respectivo grupo falso lesionado. 
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 5.5 EFEITOS DA IR SOBRE COMPORTAMENTOS 
RELACIONADOS A DEPRESSÃO  
 
  Com a finalidade de observarmos se a IR induziria 
comportamentos relacionados à depressão, realizamos os testes de 
suspensão da cauda e o Splash Test. Os dados apresentados na figura 29 
mostram que os camundongos submetidos a IR (grupo DPIC, tanto 
adultos jovens quanto de meia idade) apresentaram aumento no tempo do 
comportamento de imobilidade, quando comparados com os seus 
respectivos grupos controle no teste de suspensão da cauda. Esse 
comportamento sugere um estado tipo-depressivo nos camundongos. 
 Corroborando com o achado anterior, foi realizado o Splash test, 
o qual avalia o comportamento de anedonia nos camundongos. A figura 
30 A apresenta a latência para a primeira lambida da pata no Splash Test. 
Conseguimos observar que houve diferença estatística na latência para a 
primeira lambida da pata nos animais adultos jovens e de meia idade do 
grupo DPIC, os quais obtiveram uma maior latência para iniciar este 
comportamento (p < 0,05 quando comparados aos seus respectivos 
grupos falso lesionados). A Figura 30 B, mostra o tempo (s) de grooming 
(autolimpeza) dos camundongos e observa-se que os camundongos DPIC 
de ambos os grupos (adultos jovens e meia idade) obtiveram um menor 
tempo do comportamento de autolimpeza nesse teste. Esses dados em 
conjunto sugerem um comportamento anedônico dos camundongos que 
sofreram lesão por IR. 
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Figura 29. Avaliação do comportamento tipo-depressivo em camundongos 
utilizando o teste da suspensão da cauda. 
O parâmetro avaliado foi o tempo de imobilidade do animal ao teste. Foi 
observado que os camundongos que sofreram a IR obtiveram um maior período 
de imobilidade no teste quando comparados aos seus respectivos grupos controle 
(DPIC: dor pós isquemia crônica). Os dados apresentados representam a média 
de 7 a 12 animais por grupo e as linhas verticais indicam o EPM. A análise 
estatística foi realizada por teste t de student não-pareado entre os grupos 
avaliados.  *p < 0,05, ****p < 0,0001 comparados ao respectivo grupo falso 
lesionado. 
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Figura 30. Avaliação de comportamento relacionado a depressão em 
camundongos utilizando o Splash Test. 
Os resultados apresentados no painel A demonstram uma maior latência para a 
primeira lambida da pata nos camundongos submetidos à IR (grupo DPIC) tanto 
nos camundongos adultos jovens, quanto de meia idade. O painel B demonstra 
que os camundongos submetidos à IR de ambos os grupos (adultos jovens e meia 
idade) obtiveram um menor tempo no comportamento de autolimpeza. (DPIC: 
dor pós isquemia crônica). Os dados apresentados representam a média de 7 a 12 
animais por grupo e as linhas verticais indicam o EPM. A análise estatística foi 
realizada por teste t de student não-pareado entre os grupos avaliados.  *p < 0,05, 
**p < 0,01, comparados ao respectivo grupo falso lesionado. 
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5.6  EFEITOS DA IR SOBRE A MEMÓRIA ESPACIAL  
 Após a avaliação da atividade locomotora e dos comportamentos 
relacionados à ansiedade, foi realizado a avaliação da memória espacial 
dos camundongos através do teste do Y-maze. 
 A figura 31 mostra os resultados obtidos no teste do Y-maze. O 
painel A mostra o número de entradas (alternâncias) feito pelos 
camundongos nos braços do aparato. Observamos neste painel que não 
houve diferenças estatísticas entre os camundongos adultos jovens, porém 
o grupo submetido a IR (grupo DPIC) dos camundongos de meia idade 
obteve um menor número de entradas no aparato, o que denota uma menor 
atividade locomotora neste teste. Os próximos painéis da figura 31 serão 
avaliados da seguinte forma: Cada barra no gráfico representa um braço 
do aparato. Como o camundongo é um roedor essencialmente 
exploratório, o teste se baseou na preferência inata desse animal por 
explorar áreas que não foram previamente exploradas, ou seja, áreas que 
o animal não lembra/conhece. Assim, a estatística foi realizada 
comparando a porcentagem de entradas e tempo de permanência do 
camundongo contra um valor hipotético de 33,33% de chances que os 
camundongos tinham de entrar ou permanecer em cada braço. Sendo 
assim, o painel B demonstra a porcentagem de entradas em cada braço do 
aparato durante a realização do teste. Conseguimos observar neste painel 
que os animais adultos jovens do grupo falso lesionado conseguiram 
lembrar que não haviam explorado previamente o braço “novo” ao 
obterem uma maior porcentagem de entradas nesse braço (p < 0,05, 
contra um valor hipotético de 33,33% de chances de entrar em outros 
braços); resultado que não foi reproduzido nos animais adultos jovens que 
sofreram lesão por IR. No painel C observamos a porcentagem de tempo 
que os camundongos adultos jovens permaneceram explorando cada 
braço do aparato durante o período do teste. É possível observar que os 
camundongos do grupo falso lesionado lembraram que nunca haviam 
estado no braço “novo” e, por conseguinte, permaneceram um maior 
período de tempo neste braço (p < 0,054, contra um valor hipotético de 
33,33% de chances de permanecer naquele braço); resultado que, mais 
uma vez, não foi observado no grupo dos animais adultos jovens DPIC.  
No painel D observamos a porcentagem de entradas nos braços 
do aparato feitas pelos camundongos de meia idade. Nesse painel 
podemos observar que, assim como nos animais adultos jovens, os 
camundongos de meia idade do grupo falso lesionado lembraram que 
nunca estiveram no braço “novo” e, assim, obtiveram uma maior 
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porcentagem de entradas nesse braço (p < 0,05 contra um valor hipotético 
de 33,33%); resultado que não foi reproduzido nos camundongos que 
sofreram lesão por IR. O painel E, nos mostra a porcentagem de tempo 
que os camundongos de meia idade permaneceram em cada braço do 
aparato. Conseguimos observar que os animais de meia idade do grupo 
falso lesionado lembraram que nunca haviam permanecido no braço 
“novo” e, assim, permaneceram uma maior porcentagem de tempo nesse 
braço (p < 0,05 contra um valor hipotético de 33,33%). 
Interessantemente, os camundongos de meia idade do grupo DPIC não só 
reduziram a porcentagem de exploração ao braço “novo”, como também 
obtiveram uma diferença estatística contra o seu respectivo grupo falso 
lesionado (p< 0,05 em comparação ao respectivo grupo falso lesionado), 
sugerindo um déficit de memória espacial nesse teste. 
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Figura 31. Avaliação da memória espacial em camundongos utilizando a 
tarefa do Y-maze modificado.  
Os parâmetros analisados foram: (A) mostra o número total de entradas 
(alternâncias) nos braços do aparato; (B) mostra a (%) de entradas no braço Início, 
Outro e Novo pelos camundongos adultos jovens; (C) mostra a (%) tempo nos 
braços Início, Outro e Novo pelos camundongos adultos jovens; (D) mostra a (%) 
de entradas no braço Início, Outro e Novo pelos camundongos de meia idade; (E) 
mostra a (%) de tempo nos braços Início, Outro e Novo pelos camundongos de 
meia idade (DPIC: dor pós isquemia crônica). Os dados apresentados representam 
a média de 7 a 12 animais por grupo e as linhas verticais indicam o EPM. A 
análise estatística do painel A foi realizada por teste t de student não-pareado 
entre os grupos avaliados. Para os painéis B, C, D e E a estatística foi realizada 
com teste t de Student contra um valor hipotético de 33,33% de chance dos 
camundongos entrarem (% entradas) ou permanecerem (% de tempo) nos braços 
do aparato.  *p < 0,05, comparados ao respectivo grupo falso lesionado; # p < 
0,05, contra valor hipotético de 33,33% de entradas ou tempo usando test-t; $ p 
< 0,054, contra valor hipotético de 33,33%). 
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5.7 AVALIAÇÃO BIOQUÍMICA “EX VIVO” 
A fim de verificar se a lesão periférica causada pela IR da pata 
alterou as concentrações de citocina pró-inflamatória (TNF-α) e 
neurotrofina (BDNF) no hipocampo e medula dos camundongos, essas 
estruturas foram coletadas para análise no décimo sétimo dia após a IR. 
 
5.7.1  EFEITO DA IR SOBRE AS CONCENTRAÇÕES DE TNF-α 
NO HIPOCAMPO E MEDULA DOS CAMUNDONGOS 
Neste trabalho, optamos por, na hora da coleta do hipocampo, 
separar os hemisférios esquerdo e direito a fim de avaliar se a possível 
alteração nas concentrações de citocinas e neurotrofina seria “hemisfério 
dependente”. A figura 32 destaca que a indução da IR no tornozelo direito 
dos camundongos foi capaz de promover significante aumento nas 
concentrações de TNF-α no hipocampo esquerdo de ambos animais 
adultos jovens e meia idade do grupo DPIC, quando comparados aos seus 
respectivos grupos falso lesionados (Figura 32 A, p < 0,05). 
Interessantemente este aumento não foi evidenciado no hemisfério 
ipsilateral à lesão (hemisfério direito) nos grupos avaliados (Figura 32 B). 
A figura 33 demonstra que houve um aumento na concentração 
de TNFα na medula espinal dos camundongos de meia idade do grupo 
que sofreu a lesão por IR (p < 0,01); porém nos animais adultos jovens 
foi observado um aumento não significante dessa citocina em relação ao 
grupo falso lesionado. 
  
94 
 
 
Figura 32. Concentrações de TNF-α no hipocampo de camundongos que 
passaram ou não pelo protocolo de indução da SDCR-I através da IR da 
pata. 
Dezessete dias após a IR, o hipocampo foi coletado, separado em hemisférios 
Esquerdo e Direito, e posteriormente analisado. Observamos que houve um 
aumento nas concentrações de TNF-α no hipocampo esquerdo do grupo DPIC 
nos animais adultos jovens e meia idade em comparação aos seus respectivos 
controles. Não é observada diferença estatística nas concentrações de TNF-α no 
hipocampo direito (DPIC: dor pós isquemia crônica). Os dados apresentados 
representam a média de 4 a 6 animais por grupo e as linhas verticais indicam o 
EPM. A análise estatística foi realizada por teste t de student não pareado entre 
os grupos avaliados. *p < 0,05, comparado ao respectivo grupo falso lesionado. 
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Figura 33. Concentrações de TNF-α na medula de camundongos que 
passaram ou não pelo protocolo de indução da SDCR-I através da IR da 
pata. 
Dezessete dias após a IR, a medula foi coletada e posteriormente analisada. 
Observamos que houve um aumento nas concentrações de TNF-α na medula do 
grupo DPIC nos animais de meia idade em comparação ao seu respectivo 
controle. Não é observada diferença estatística nas concentrações de TNF-α na 
medula dos camundongos adultos jovens (DPIC: dor pós isquemia crônica). Os 
dados apresentados representam a média de 4 a 7 animais por grupo e as linhas 
verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por teste t de student 
não pareado entre os grupos avaliados.  *p < 0,05, comparado ao respectivo grupo 
falso lesionado. 
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5.7.2  EFEITO DA IR NAS CONCENTRAÇÕES DE BDNF NO 
HIPOCAMPO E MEDULA ESPINAL DOS CAMUNDONGOS 
Foi observado uma significante redução nas concentrações de 
BDNF no hipocampo esquerdo dos camundongos adultos jovens do 
grupo DPIC (Figura 34 A, p < 0,05), porém essa redução não foi 
significante nos animais DPIC do grupo meia idade. 
Interessantemente, no hemisfério ipsilateral à lesão, ou seja, no 
direito ocorreu aumento das concentrações de BDNF nos camundongos 
adultos jovens do grupo DPIC (Figura 34 B), não se alterando as 
concentrações dessa neurotrofina nos animais meia idade. 
A figura 35 demonstra que houve um aumento na concentração 
de BDNF na medula espinal dos animais adultos jovens e meia idade que 
sofreram lesão por IR quando comparados aos seus grupos falso 
lesionados. 
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Figura 34. Concentrações de BDNF no hipocampo de camundongos que 
passaram ou não pelo protocolo de indução da SDCR-I através da IR da 
pata. 
Dezessete dias após a IR, o hipocampo foi coletado, separado em hemisférios 
Esquerdo e Direito, e posteriormente analisado. Observamos que houve uma 
diminuição nas concentrações de BDNF no hipocampo esquerdo do grupo DPIC 
nos animais adultos jovens em comparação ao grupo falso lesionado. É 
evidenciado também um aumento nas concentrações de BDNF no grupo DPIC 
dos animais adultos jovens. Não há diferenças estatísticas nas concentrações de 
BDNF nos animais de meia idade (DPIC: dor pós isquemia crônica; IR: isquemia 
e reperfusão). Os dados apresentados representam a média de 7 a 11 animais por 
grupo e as linhas verticais indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por 
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teste t de student não-pareado entre os grupos avaliados.  *p < 0,05, comparado 
ao respectivo grupo falso lesionado. 
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Figura 35. Concentrações de BDNF na medula espinal de camundongos que 
passaram ou não pelo protocolo de indução da SDCR-I através da IR da 
pata. 
Dezessete dias após a IR, a medula foi coletada para análise. Observou-se que 
houve um aumento nas concentrações de BDNF na medula dos camundongos 
adultos jovens quanto de meia idade do grupo DPIC em comparação aos seus 
respectivos grupos falso lesionados (DPIC: dor pós isquemia crônica). Os dados 
apresentados representam a média de 5 a 9 animais por grupo e as linhas verticais 
indicam o EPM. A análise estatística foi realizada por teste t de student não 
pareado entre os grupos avaliados.  *p < 0,05, comparado ao respectivo grupo 
falso lesionado. 
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6  DISCUSSÃO 
  A Síndrome da Dor Complexa Regional tipo I (SDCR-I), é uma 
disfunção cientificamente intrigante que geralmente se desenvolve após 
um trauma periférico em um membro (Azqueta-Galvadon et al., 2016) 
causando uma ampla variedade de sinais e sintomas sensoriais, 
vasomotores, sudomotores e motores/tróficos (Harden et al., 2013). Seu 
prognóstico é incerto com frequente cronificação das disfunções e 
dificuldade no tratamento, tornando-se assim, um grande problema 
clínico.   
 Embora o diagnóstico clínico da síndrome já esteja bem 
documentado, e as formas de tratamento tenham melhorado na última 
década, há uma ampla gama de mecanismos fisiopatológicos que iniciam 
e perpetuam a síndrome, os quais ainda são foco de pesquisas em 
andamento (Pleger et al., 2014). Assim, quanto melhor elucidados forem 
estes mecanismos, melhor será a compreensão da fisiopatologia em si, 
facilitando futuras intervenções terapêuticas. Nesse sentido, já se sabe que 
estes mecanismos envolvem isquemia, inflamação (Liman et al., 2015), 
sensibilização periférica e central (Lenz et al., 2013), fatores genéticos 
(Bruehl, 2010), autoimunidade (Kohr et al., 2009; Dubuis et al., 2014), 
distúrbios do sistema nervoso simpático (Borchers & Gershwin, 2014), 
reorganização cortical mal adaptativa no córtex somatossensorial (Swart 
et al., 2009), disfunção dos córtices pré-frontal, motor (Pleger et al., 
2014), parietal (Cohen et al., 2013), bem como aumento do pléxo coróide 
(Zhou et al., 2015) e recentemente também tenha sido evidenciado 
disfunções nos núcleos da base (Azqueta-Gavaldon et al., 2016). 
Desse modo, pode se observar que vários são os esforços e 
pesquisas que visam compreender como as disfunções periféricas afetam 
a anatomia e funções corticais superiores na SDCR-I. Nesse sentido, este 
estudo procurou compreender quais as alterações cognitivo-emocionais 
seriam geradas em um modelo animal de IR – o qual mimetiza os sinais 
característicos da SDCR-I -, bem como buscou observar a participação da 
citocina TNF-α e da neurotrofina BDNF na manutenção dessas 
disfunções em camundongos. 
 Coderre e colaboradores (2004) desenvolveram um modelo 
animal em ratos com sinais comparáveis aos descritos em humanos com 
SDCR-I (Groeneweg et al., 2009) o que foi um grande marco no estudo 
dos mecanismos fisiopatológicos da síndrome. Concomitantemente, 
outros grupos de pesquisa caminhavam ao encontro de tentar desenvolver 
novos modelos para estudo da síndrome a exemplo do grupo do Coderre. 
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Guo e colaboradores (2004) encontraram resultados interessantes ao 
desenvolverem um modelo após fratura do osso tibial de ratos, porém, 
apesar de ainda ser usado, o prolongado período de imobilização tornou-
se um problema para transpor o modelo para a clínica, uma vez que na 
maior parte dos pacientes com SDCR-I, a imobilização agrava os 
sintomas. 
  Alguns anos depois, Ludwig e colaboradores (2007) elaboraram 
outro modelo animal no qual realizavam uma ligadura da artéria femoral 
em ratos durante 3 horas, com posterior liberação e reperfusão da mesma. 
Entretanto, as respostas sensoriais nesse modelo não foram muito bem 
evidenciadas após a IR da artéria femoral. A principal diferença entre o 
modelo animal do grupo do Coderre e o modelo do grupo do Ludwig é 
que a ligadura da artéria femoral reduz o fluxo sanguíneo para a pata a 
quase zero, mas as veias são poupadas, o que não ocorre no torniquete da 
pata (Bratti, 2011). Isto faz com que o modelo do Coderre e colaboradores 
(2004) se torne mais semelhante ao que ocorre na clínica, uma vez que a 
SDCR-I ocorre geralmente após um trauma em que ambos vasos 
sanguíneos (veias e artérias) são atingidos da mesma forma.  
Tendo em mente o supracitado, utilizamos o modelo animal 
criado por Coderre e colaboradores (2004), o qual foi posteriormente 
adaptado para camundongos (Millecamps et al., 2010), com algumas 
modificações, a citar: optamos por utilizar a linhagem C57BL/6, pois 
segundo dados do nosso laboratório, esta linhagem se mostra eficiente em 
testes de memória (assunto que tange este trabalho); optamos também por 
alterar o número de anéis elásticos (de 1 para 5 anéis) na realização do 
torniquete, pois devido ao fato de os animais C57BL/6 serem menores em 
comparação aos camundongos Swiss, seus membros inferiores eram 
menos espessos. Assim, ao realizarmos testes pilotos, houve a 
necessidade de uma maior compressão para gerar a lesão por IR 
semelhante a encontrada em animais Swiss. Dessa forma, primeiramente 
foram realizados testes para padronização do número de borrachas que 
seriam necessárias para reproduzir os sinais e sintomas clássicos 
presentes na síndrome, tendo a IR por 5 anéis os melhores resultados. 
 Embora a maioria dos estudos pré-clínicos com a SDCR-I 
sejam feitos em roedores machos, Tajerian e colaboradores (2015a) 
buscaram avaliar as diferenças em parâmetros cognitivo-
comportamentais e bioquímicos entre camundongos machos e fêmeas em 
um modelo de SDCR-I por fratura e imobilização da tíbia. Nesse estudo, 
os autores evidenciaram que camundongos fêmeas exibiam maior 
alodínia mecânica, disfunção motora e déficits de memória aversiva em 
comparação com os camundongos machos. Todavia, não houve 
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diferenças entre os sexos nas medidas de edema e temperatura em 
qualquer momento da avaliação (Tajerian et al., 2015a). Na avaliação 
bioquímica, o respectivo estudo mostrou diferenças nas concentrações do 
receptor de glutamato NR2b na medula espinal dos dois grupos, 
sugerindo diferenças entre os sexos nos mecanismos de sensibilização 
central, os quais poderiam explicar as diferenças na duração e gravidade 
dos sintomas da SDCR-I entre os sexos (Tajerian et al., 2015a). 
De Mos e colaboradores (2007) citam que não existe uma faixa 
etária específica com que o indivíduo venha a desenvolver a SDCR-I. 
Neste sentido, ao pensarmos em uma maneira de obtermos dados que 
pudessem abranger uma maior população e que houvesse uma maior 
transposição dos resultados, decidimos realizar o protocolo experimental 
da IR em camundongos adultos jovens (6 meses de vida) e meia idade (12 
meses de vida). 
Dessa forma, os achados mais relevantes do presente trabalho 
foram que: 1) o modelo adaptado de IR que utilizamos conseguiu 
reproduzir os sinais e sintomas clássicos da SDCR-I (alodínia mecânica, 
hipersensibilidade térmica ao frio, edema e aumento da temperatura da 
pata); 2) observamos que houve um prejuízo cognitivo-emocional nos 
camundongos submetidos à lesão por IR gerando respostas 
comportamentais deficitárias em testes de memória espacial, bem como 
gerando comportamentos relacionados à ansiedade e depressão; 3) houve 
um aumento das concentrações de TNF-α no hipocampo e medula espinal 
dos animais após a lesão por IR quando comparados aos animais falso 
lesionados; 4) houve alterações nas concentrações da neurotrofina BDNF 
no hipocampo (redução no hipocampo esquerdo e aumento no hipocampo 
direito dos camundongos adultos jovens) e medula (aumento da 
concentração de BDNF) de ambos animais adultos jovens e meia idade 
dezessete dias após a lesão por IR quando também comparados aos 
animais falso lesionados; 5) as alterações das concentrações de citocina e 
neurotrofina hipocampal foram hemisfério-dependentes. 
No primeiro momento, o presente estudo procurou investigar se 
o aparecimento dos sinais e sintomas clássicos da SDCR-I seguia uma 
resposta dependente do tempo no modelo animal de IR. De fato, 
conseguimos observar que os camundongos que passaram pelo 
procedimento de IR da pata desenvolveram alodínia mecânica e 
hiperalgesia térmica ao frio (5ºC), dados que são corroborados por 
achados descritos na literatura (Bratti, 2011), e que confirmam que a 
sensibilização central e periférica que está presente na clínica, também é 
observada no modelo de SDCR-I. 
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A lesão tecidual oriunda por um estimulo lesivo de origem física, 
química ou mecânica gera a liberação de vários mediadores pró-
inflamatórios e a ativação de células do sistema imune que, em conjunto, 
podem iniciar e manter um quadro de sensibilização dolorosa central e 
periférico (Carvalho & Lemônica, 1998) que é observado neste trabalho. 
Esses achados de hipersensibilidade térmica e alodínia mecânica 
vão ao encontro da nossa análise bioquímica realizada na medula espinal 
dos camundongos submetidos à IR, na qual evidenciou-se um aumento 
das concentrações de citocina TNF-α e da neurotrofina BDNF, 
conhecidos moduladores da dor. Sabe-se que o TNF-α é uma citocina pró-
inﬂamatória liberada rapidamente no processo inflamatório e que tem a 
capacidade de iniciar a cascata de ativação de outras citocinas e de fatores 
tróficos (McDermott, 2001). Ela pode ser liberada por diversas células, 
inclusive células de Schwann, e exercer seus efeitos através da interação 
com seu receptor de TNF tipo I (TNRF1), que tem sua expressão 
aumentada após uma lesão (Schafers et al., 2003). Após agir em seu 
receptor específico, o TNF-α ativa fatores transcricionais como a p38 
MAPK e o NF-қB, que induzem a fosforilação e a transcrição de genes 
codificados de citocinas pró-inﬂamatórias e consequentemente 
desencadeiam uma cascata inﬂamatória (Wei et al., 2007). Ainda, é 
possível constatar que o TNF-α, a exemplo da IL-1β, IL6 e IL8, participa 
da indução de hiperalgesia térmica e alodínia mecânica quando 
administrada por via intraperitoneal (Watkins et al., 1994), subcutânea 
(Junger & Sorkin, 2000), endoneural (Wagner & Meyers, 1996) ou 
perineural (Sorkin et al., 1997) em roedores. 
Esses dados são importantes, uma vez que pacientes com SDCR-
I têm aumento sistêmico de liberação de citocinas pró-inﬂamatórias, 
como o TNF-α e IL-6, além de decréscimo nas concentrações de citocinas 
anti-inﬂamatórias como IL-4 e IL-10 (Júnior et al., 2016).  
 De forma semelhante aos nossos achados com a citocina TNF-α, 
também conseguimos observar um aumento nas concentrações da 
neurotrofina BDNF na medula dos camundongos submetidos à IR. Esse 
dado corrobora os achados comportamentais de alodínia mecânica e 
hipersensibilidade térmica, pois, atualmente, o BDNF é considerado uma 
neurotrofina pró-nociceptiva desde a demonstração que ela é capaz de 
promover a ativação da microglia e de neurônios na medula espinal, 
amplificando a transmissão nociceptiva (Júnior et al., 2016). Meller e 
colaboradores (1994) demonstraram que as células da glia possuem os 
mesmos sistemas de receptores e de transdutores de sinal que os 
neurônios, de forma que existe interação dinâmica entre essas células na 
amplificação da resposta neuronal à agressão periférica ou central. Assim, 
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a liberação de BDNF pelas células microgliais ativadas, causa a 
desinibição dos neurônios nociceptivos de segunda ordem presentes na 
lâmina I de Rexed da substância cinzenta da medula espinal (Júnior et al., 
2016). A modificação induzida pela liberação do BDNF altera a função 
dos neurônios locais, antes predominantemente inibitória (ou gabaérgica), 
e, um terço dos neurônios passa a ter ação excitatória (Coull et al., 2005). 
Estas ações do BDNF nos neurônios excitatórios e inibitórios contribuem 
para um aumento global da excitabilidade no corno dorsal e, 
consequentemente, para a perpetuação da transmissão nociceptiva (Wang 
et al., 2014). Todavia, indo de encontro com nossos achados, Tajerian e 
colaboradores (2015b) não evidenciaram diferenças nas concentrações de 
BDNF na medula espinal de camundongos expostos ao modelo de DPIC 
por fratura da tíbia, fato que possivelmente seja devido à sua avaliação 
que ocorreu 10 semanas depois da lesão, ou mesmo devido ao tipo de 
lesão. 
 Um achado interessante mostrado aqui é a diferença na 
cronologia da resolução do edema da pata, da hipersensibilidade térmica 
ao frio, bem como na alteração da temperatura da pata nos animais adultos 
jovens e meia idade. Observamos que o edema da pata dos animais 
adultos jovens é identificado já no 3º dia após a IR, com resolução efetiva 
do quadro no 14º dia. Esse quadro de resolução não é observado nos 
animais de meia idade, os quais apresentam diferenças no diâmetro da 
pata no 3º dia após IR, e permanecem com essa diferença entre o diâmetro 
da pata no 14º dia de avaliação. Observamos também que houve uma 
resolução do quadro de hipersensibilidade térmica ao frio nos animais 
DPIC adultos jovens no 10º dia de avaliação, que não ocorreu nos animais 
de meia idade. Ainda, observamos que houve diferença significante na 
temperatura da pata apenas nos animais meia idade (entre o 3º e o 7º dia 
de avaliação), mas não nos animais adultos jovens. Estes achados 
permitem sugerir que: 1) o processo inflamatório causado pela IR parece 
ser dependente da idade, uma vez que nos camundongos de meia idade a 
resposta edematogênica, de hipersensibilidade térmica ao frio e de 
hipertermia se mantiveram intensas; 2) os animais adultos jovens podem 
ter mecanismos compensatórios que os fazem ter uma maior resiliência 
física ao dano produzido pela IR.  
Ademais, sabe-se que quando o fluxo sanguíneo para um 
determinado tecido é reduzido, a distribuição de oxigênio e de nutrientes 
também é reduzida, quadro que ocorre durante a IR. Assim, o fluxo 
sanguíneo se torna muito baixo para manter o metabolismo normal dos 
tecidos, fazendo com que as bombas iônicas da membrana celular tenham 
sua atividade comprometida (Guyton & Hall, 2006). Quando isso ocorre, 
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os íons sódio (Na+), que normalmente migram para o interior da célula, 
não conseguem mais ser bombeados para o meio extracelular, de modo 
que o seu excesso no meio intracelular provoca hipertonicidade da célula, 
causando edema intracelular (Guyton & Hall, 2006). Ainda, de forma a 
intensificar o quadro de edema inicial, após o reestabelecimento da 
perfusão sanguínea, há um aumento da permeabilidade da membrana 
celular decorrente do processo inflamatório instaurado, permitindo que 
mais íons Na+ e outros íons se difundam para o interior da célula, 
aumentando a hipertonicidade e agravando o edema intracelular (Guyton 
& Hall, 2006). Assim, a perpetuação de agentes inflamatórios aumenta a 
demanda metabólica local, o que resulta em aumento do fluxo sanguíneo 
e da temperatura. Entretanto, a resolução desse quadro é mais rápida e 
mais eficiente em animais adultos jovens do que em animais com mais 
idade, de modo que, em animais adultos jovens, a vascularização se 
ajustará até compensar as necessidades de fluxo sanguíneo do tecido, 
enquanto, em animais mais velhos, a vascularização frequentemente 
demora um maior tempo para se reestabelecer (Guyton & Hall, 2006). De 
forma similar, em humanos também são encontradas mudanças 
heterogêneas nas respostas vasculares no membro afetado pela SDCR-I 
(Groeneweg et al., 2009). Bratti (2011) sugere que o aumento da 
temperatura no membro afetado ocorra devido a uma inibição central dos 
neurônios vasoconstritores simpáticos. Todavia, utilizar um maior tempo 
de análise pode melhorar nossa compreensão dessas diferenças e 
confirmar nossa hipótese. 
Um outro achado interessante do presente estudo, foi de que os 
animais submetidos à IR da pata, apresentaram respostas 
comportamentais relacionadas à ansiedade e depressão quando 
comparados aos seus respectivos grupos controle. Já é sabido que a dor 
pode provocar alterações psicológicas nas pessoas e, de acordo com uma 
grande parcela dos estudos na área, as características psicológicas dos 
pacientes com SDCR-I não diferem daqueles de pacientes com outras 
condições de dor crônica (Beerthuizen et al., 2009). Ainda, já foi 
observado que vários sintomas psicológicos como ansiedade e depressão 
são comuns em pacientes com SDCR-I (Lohnberg & Altmaier 2013; 
Rommel, et al., 2001). Não apenas na clínica, como também em estudos 
pré-clínicos, já foram evidenciados comportamentos tipo-ansiosos (Chen 
et al., 2013) e déficits de memória de trabalho (Ren et al., 2011) em 
modelos de dor em roedores.   
Esses achados são clinicamente relevantes, pois, segundo 
Gierthmühlen e colaboradores (2014), fatores psicológicos e 
comportamentais podem contribuir para a fisiopatologia do SDCR-I. 
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Embora não tenhamos avaliado, um possível mecanismo pelo qual os 
fatores psicológicos podem influenciar a SDCR-I, se dá pela liberação 
sistêmica de catecolaminas devido ao estresse crônico como resultado da 
ansiedade e depressão, o que pode resultar em aumento da percepção da 
dor e exacerbação de sinais vasomotores através da regulação dos 
receptores adrenérgicos (Bruehl & Carlson, 1992). De fato, já foi 
observado que pacientes com SDCR-I têm um aumento sistêmico na 
densidade de receptores adrenérgicos (Herlyn et al., 2010). 
Nesse sentido, Lee e colaboradores (2002) em um estudo 
prospectivo, randomizado, simples-cego mostrou que, em associação ao 
tratamento fisioterapêutico, o tratamento cognitivo-comportamental 
melhorou os aspectos psicológicos ao mesmo passo que resultou em uma 
melhora duradoura da dor e na função motora dos pacientes, 
corroborando a idéia de que as comorbidades psicológicas podem 
intensificar os sinais e sintomas da SDCR-I. De forma semelhante, esses 
comportamentos psicológicos observados na clínica podem ser 
observados em modelos animais (Tajerian et al., 2014). 
 Adicionalmente, no presente estudo também observamos que os 
camundongos submetidos à IR da pata desenvolveram comportamentos 
relacionados à depressão nos testes de Suspensão da Cauda e no Splash 
Test. Nós sugerimos que esses comportamentos são devidos à dor e ao 
aumento das concentrações de TNF-α hipocampais nos camundongos 
DPIC. 
De fato, é observado que dor e depressão são correlacionadas na 
clínica (Maletic & Raison, 2009). Uma possível ligação entre esses dois 
sintomas é o hipocampo, uma região comum às vias neurológicas e aos 
neurotransmissores que regulam tanto a dor como a depressão (Fasick et 
al., 2015). Fasick e colaboradores (2015) citam que o hipocampo pode ser 
alterado por inflamações periféricas. Todavia, o mecanismo de ação das 
citocinas sistêmicas no encéfalo é motivo de várias especulações 
(Kraychete et al., 2006), visto que essas substâncias não atravessam a 
barreira hematoencefálica (BHE) (Banks & Kastin, 1987). Assim, as 
citocinas pró-inﬂamatórias poderiam penetrar no encéfalo por via dos 
órgãos circunventriculares (áreas onde os capilares são fenestrados), por 
um processo de transporte ativo através de carreador, ou induzir a geração 
de outros neuromediadores através da ligação ao endotélio vascular 
(Watkins et al., 1995). Dragunow (2013) sugere ainda que células 
meníngeas e células do plexo coroide podem promover um link entre a 
inflamação periférica e a inflamação do SNC. 
 Interessantemente, observou-se que ocorreu um aumento nas 
concentrações da citocina pró-inflamatória TNF-α no hipocampo 
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esquerdo, mas não no direito, dos camundongos submetidos à IR da pata. 
Sabemos que essa citocina é produzida por vários tipos de células, 
incluindo células neuronais e gliais no SNC (Tchelingerian et al., 1993), 
e que há níveis basais de TNF-α no hipocampo. Todavia, o aumento da 
concentração do TNF-α está associado com o desenvolvimento de 
depressão (Fasick et al., 2015). Em experimentos pré-clínicos, foi 
observado que os animais apresentaram comportamento tipo-depressivo 
após microinfusão intracerebroventricular (i.c.v.) de TNF-α adjacente ao 
hipocampo (Reynolds et al., 2004). Ainda, além dos vários efeitos 
nocivos das citocinas nos neurônios, a depressão medeia a ativação de 
macrófagos cerebrais residentes, incluindo a microglia, que contribuem 
para a ruptura imunológica existente liberando mais citocinas e agravando 
o quadro inflamatório central (Frank et al., 2007).  
Ainda, já foi postulado que concentrações basais (fisiológicas) de 
TNF-α estimulam a produção de BDNF, enquanto o aumento da 
concentração de TNF-α inibem a produção de BDNF (Duric & 
McCarson, 2005; Schulte-Herbruggen et al., 2005). Esse fato, junto com 
dados na literatura os quais citam que a depressão está associada com a 
diminuição na concentração de BDNF hipocampal em análise post-
mortem de encéfalos de humanos com depressão (Karege et al., 2005), 
corroboram o nosso achado de diminuição da concentração do BDNF no 
hipocampo dos camundongos DPIC.  
Sabe-se que as funções desempenhadas pelo BDNF são vastas e 
incluem a regulação e aumento da plasticidade sináptica, sobrevivência e 
crescimento celular, entre outras. Curiosamente, houve diminuição dessa 
neurotrofina apenas no hipocampo esquerdo dos camundongos DPIC 
adultos jovens, com um aumento da mesma no hipocampo direito. Nossa 
interpretação acerca desse resultado é de que mecanismos compensatórios 
podem ter desempenhado papel na elevação do BDNF no hipocampo 
direito a fim de regular a homeostasia dessa estrutura.  
Outro resultado interessante no presente estudo foi que os 
animais submetidos à IR apresentaram déficits de memória espacial de 
curta duração no teste do Y-maze modificado. No teste do Y-maze 
modificado, observou-se que os camundongos submetidos à IR da pata, 
não conseguiram formar memória espacial de curta duração e, após a 
reexposição (90 minutos depois), não obtiveram diferença estatística 
entre a porcentagem de entradas e porcentagem de tempo explorando o 
braço “novo”, assim como observado nos animais do grupo falso 
lesionado de mesma idade. Fato parecido com o que ocorreu nos animais 
DPIC de meia idade, os quais também não foi observado diferenças 
estatísticas na porcentagem de entradas no braço novo, porém, 
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diferentemente dos animais adultos jovens, eles passaram um tempo 
significativamente menor explorando o braço “novo”, dado que sugere 
que esses animais não recordavam que não haviam explorado aquele 
braço previamente. 
É importante salientar que o teste do Y-maze modificado avalia 
o desempenho da memória espacial de curta duração (Castro et al., 2013; 
Soares et al., 2013). De fato, os animais precisavam fazer associações 
entre as pistas espaciais ambientais para formar um mapa cognitivo que 
os ajudasse a encontrar a localização do braço previamente inexplorado 
(Dellu et al., 1997). Vale ressaltar que o teste do Y-maze modificado não 
é aversivo, uma vez que não requer a privação de alimentos (em oposição, 
por exemplo, ao labirinto radial) ou choque elétrico das patas (em 
oposição, por exemplo, à tarefa de esquiva inibitória), o que poderia 
modificar o estado emocional e motivacional dos animais (Bekker et al., 
2006), confundindo assim com os parâmetros de memória espacial 
analisados (Soares et al., 2013).  
Nossas interpretações acerca desses resultados de memória 
espacial vão ao encontro do que a literatura traz sobre a repercussão 
negativa que a inflamação periférica e central possui sobre a função 
cognitiva de aquisição, consolidação e evocação de memórias. 
Em humanos, inflamações sistêmicas são associadas com déficits 
em uma variedade de tarefas cognitivas e de memória (Hudetz et al., 
2009; Shapira-Lichter et al., 2008). De fato, pacientes com SDCR-I 
apresentam comprometimentos cognitivos (Mccracken & Iverson, 2001) 
e déficits de memória (Schnurr & Macdonald, 1995).  
A sinalização inflamatória é considerada como um contribuinte 
crítico para a modulação de curto e longo prazo na memória (Donzis & 
Tronson, 2014). No entanto, o papel preciso e os mecanismos pelos quais 
as citocinas modulam as memórias ainda são um assunto a ser estudado 
(Donzis & Tronson, 2014). Ademais, a nossa hipótese é que a citocina 
TNF-α, a qual encontrou-se elevada no hipocampo, pode estar associada 
ao déficit cognitivo observado nos animais que sofreram a lesão por IR 
no teste do Y-maze. Embora saibamos que eventos inflamatórios não são 
específicos do aumento de uma única citocina ao longo do tempo, mas 
sim pela regulação dinâmica de um conjunto destas (Conti et al., 2008), 
bem como que o processamento mnemônico não está isolado em uma 
única estrutura encefálica, mas sim em uma ampla gama delas. Broadbent 
e colaboradores (2004) citam que disfunções hipocampais acabam por 
resultar em déficits de memória espacial. Assim, sugerimos que a citocina 
TNF-α, a qual encontrou-se elevada no hipocampo, pode estar envolvida 
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ao déficit cognitivo observado no teste do Y-maze nos animais que 
sofreram a lesão por IR. 
De fato, o TNF-α tem sido consistentemente implicado em 
déficits de memória e plasticidade sináptica (Donzis & Tronson, 2014). 
Uma explicação plausível para esse resultado de déficit cognitivo se da 
através da via de sinalização intracelular medeadas por Janus 
Quinase/Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcrição (JAK/STAT), 
ativadas quando o TNF-α se liga ao seu receptor na membrana. Várias 
citocinas convergem nos mesmos caminhos de transdução de sinal 
(Donzis & Tronson, 2014). Em particular, muitos exercem a sua ação 
através da cascata de sinalização iniciada por JAK/STAT (Heim, 1999; 
Murray, 2007) e as vias de proteína quinase ativada por mitogénio 
(MAPK) (Kaminska, 2005). O segundo mensageiro e as vias de 
transcrição são também amplamente conservadas através dos sistemas e 
as mesmas cascatas de sinalização são necessárias tanto para as funções 
imunitárias como cognitivas, desenpenhando papel na sinalização 
inflamatória e na formação da memória (Donzis & Tronson, 2014). 
Assim, esses pontos de convergência entre a transdução de sinal 
dependente de citocinas e os da memória podem ser uma maneira pela 
qual estes sistemas interagem. Em consonância com o supracitado, p38 
MAPK e JNK são ativadas e desempenham papéis causais na inibição da 
LTP pelo TNF-α (Butler et al., 2004).  
Ainda, fatores psicológicos como depressão e ansiedade podem 
resultar em aumento da dor ao longo do tempo (Campbell et al., 2003). 
Isso foi evidenciado neste estudo, uma vez que os animais de meia idade 
apresentaram um maior comportamento anedônico e tipo-depressivo, o 
que podemos correlacionar com os maiores níveis de dor, prolongamento 
do edema e aumento da temperatura da pata. 
Coletivamente, esses dados fornecem evidências de alterações 
bioquímicas no encéfalo e medula de camundongos que acompanham 
comportamentos relacionados a ansiedade (alterações no número e tempo 
de permanência nos BA no teste do LCE), bem como comportamentos 
relacionados a depressão (aumento do tempo de imobilidade no teste de 
suspensão da cauda e comportamento de anedonia no Splash Test) e 
déficit de memória espacial de curta duração (Y-maze) em um modelo de 
SDCR-I em camundongos. Ainda, evidenciamos que alterações nas 
concentrações de TNF-α e BDNF são diferentes nos dois hemisférios 
hipocampais.  
No entanto, apesar dos resultados positivos encontrados no 
presente trabalho, julga-se necessário a continuação e ampliação desses 
estudos, aumentando o tempo de avaliação a fim de verificar, por 
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exemplo, até quando as disfunções cognitivo-emocionais seriam 
evidenciadas.  
Em síntese, os nossos dados claramente mostram que o modelo 
animal de SDCR-I possui relevância e pode ser translacional para a 
clínica; uma vez que, os camundongos com DPIC apresentam dor 
persistente e comorbinades como déficit na memória, ansiedade e 
depressão semelhante ao que ocorre em humanos com SDCR-I.  
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7 CONCLUSÃO 
 
Atualmente, várias são as pesquisas que visam compreender 
como disfunções periféricas afetam funções corticais superiores na 
SDCR-I. Outrossim, a SDCR-I caracteriza-se como uma disfunção 
cientificamente intrigante com um grande leque de processos biológicos 
ocorrendo simultaneamente. Neste trabalho, evidenciamos as 
repercussões comportamentais e bioquímicas de um modelo experimental 
de SDCR-I, chamado de Dor Pós-Isquemia Crônica (DPIC), em 
camundongos, as quais foram: 
 
 O modelo de DPIC provocou alodínia mecânica, 
hipersensibilidade térmica ao frio que pôde ser evidenciada ao 
longo dos dias de avaliação nos camundongos adultos jovens e 
de meia idade; 
 
 O edema da pata mostrou ser mais duradouro nos camundongos 
de meia idade do que nos animais adultos jovens, porém este não 
prejudicou a locomoção dos animais;  
 
 Os camundongos DPIC adultos jovens e de meia idade 
apresentaram comportamentos relacionados à ansiedade 
(evidenciado no LCE) e depressão (evidenciado no teste de 
suspensão da cauda e no Splash test); 
 
 Os camundongos DPIC adultos jovens e de meia idade 
apresentaram déficit na memória espacial de curta duração no 
teste do Y-maze; 
 
 Ocorreram diferenças nas concentrações de citocina (TNF-α) e 
neurotrofina (BDNF) nos hemisférios direito e esquerdo do 
hipocampo, bem como na medula espinal dos camundongos 
DPIC.   
 
Assim, acreditamos que esse conjunto de dados se faz relevante, 
uma vez que corrobora e amplia os achados da literatura acerca das 
disfunções e repercussão comportamental e bioquímica de um modelo 
experimental de SDCR-I em camundongos.  
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